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Zeitschrift l ImnmMsforschnng. Originate. Bi IITl Na L 


Friedrich Loeffler. In memorlam. 

Von Prof. Dr. Abel in Jena. 

Mit 1 Abbildung im Text. 

Am 9. April 1915 hat Friedrich Loeffler die Augen 
fur immer geschlossen. 

Sein Lebenswerk den Lesern dieser Zeitschrift noch ein- 
mal vor Augen zu fiihren, konnte fast als miifiiges Beginnen 
erscheinen. 1st doch Loeffler einer der Heroen der bakterio- 
logischen Forschung, dessen Name jedem Arzte iiber den 



ganzen Erdball hin gelaufig ist, und den zu den Unseren 
zahlen zu diirfen fur uns jetzt als Barbaren verschrieene 
Deutsche Stolz und Freude ist. In unserer schnellebigen Zeit 
aber wird der Name selbst hochbedeutender Manner gar zu 
leicht zum Schemen, zum Worte ohne Inhalt. Mogen daher, 
wie Dankbarkeit und Pietat gebieten, dem GedSchtnis des 
Dahingegangenen einige kurze Worte gewidmet sein! 

Zeltschr. f. ImmuniUitsforschung. Orlg. Bd. XXVI. \ 
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Abel, 


Friedrich Loeffler, am 24. Juni 1852 za Frank¬ 
furt a. 0. geboren, war der Sohn eines Mannes, dessen Name 
als der eines Vorkftmpfers fflr die Hebung der Stellnng des 
Milit&rarztes und ihre Ansgestaltnng zu der eines Sanitftts- 
offiziers hervorragenden Klang hat, des als Subdirektor der 
jetzigen Kaiser Wilhelms -Akademie fflr das militflrftrztliche 
Bildnngswesen gestorbenen Generalarztes Dr. Friedrich 
Loeffler. Die Stellung des Vaters beeinfluBte, wie es nahe- 
lag, die Berufswahl des Sohnes. Nach kurzer Studienzeit in 
Wflrzburg, von der aus er mit in den Krieg von 1870/71 zog, 
setzte Loeffler seine Ausbildung in den milit&r&rztlichen 
Studienanstalten zu Berlin fort, legte 1874 sein Staatsexamen 
ab und war dann mehrere Jahre Milit&rarzt in Hannover und 
Potsdam. 1879 erhielt er ein Kommando an das einige Jahre 
zuvor errichtete Kaiserliche Gesundheitsamt und war dort zu- 
erst mit hygienisch-technischen Untersuchungen, insbesondere 
der Erprobung von Apparaten zur Prflfung des Entflammungs- 
punktes von Petroleum, besch&ftigt. Als kurze Zeit darauf der 
durch seine Aufsehen erregenden bakteriologischen Arbeiten 
schnell bekannt gewordene Kreisphysikus Robert Koch aus 
Wollstein als Regierungsrat in das Gesundheitsamt berufen 
wurde, bat Loeffler, der die Tragweite der Ko.chschen 
Forschungsarbeiten richtig erkannte, diesem zugewiesen zu 
werden, und fand so, mit Gaffky der erste Schfller und Mit- 
arbeiter Kochs, in frflhem Lebensalter das Feld, auf dem er 
so grofie Erfolge erreichen konnte. Einige Jahre darauf als 
Stabsarzt an das milit&rflrztliche Bildungsinstitut kommandiert, 
dann Leiter des Laboratoriums in einem grofien Berliner 
Garnisonlazarett, habilitierte sich Loeffler 1886 als Privat- 
dozent fflr Hygiene in Berlin, trug sich eine Zeitlang mit dem 
Gedanken, in die Medizinalbeamtenlaufbahn Qberzugehen, er¬ 
hielt dann aber im Herbst 1888 einen Ruf anf den neu er- 
richteten Lehrstuhl fflr Hygiene zu Greifswald und blieb in 
dieser Stellung voile 25 Jahre, obwohl sich ihm zweimal die 
MOglichkeit bot, anderwfirts eine akademische Tfitigkeit zu 
flbernehmen. Mit Freuden folgte er dagegen im Herbst 1913 
der Berufung zum Direktor des Instituts fflr Infektionskrank- 
heiten Robert Koch zu Berlin, zu der Stfltte, an der sein 
groBer und geliebter Meister Koch viele Jahre gearbeitet, und 


Digitized by 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Friedrich Loeffler. In memoriam. 


3 


an der Gaffky ale erster Nachfolger Kochs der Tradition 
des Meisters getren fortgewirkt hatte. 

Die Reihe yon wissenschaftlichen Abhandlungen, die 
Loeffler im Lanfe seiner 35 Jahre bakteriologisch-hygienischer 
Forschung — wie Robert Koch iibrigens ein Feind von 
Vielschreiberei and nur aasgereifte, in sich abgeschlossene 
Untersnchnngen bekanntgebend — verdffentlicht hat, soli hier 
nicht in ganzem Umfange wiedergegeben werden. Nur die 
wichtigsten Ergebnisse seiner Lebensarbeit seien kurz zu- 
sammengestellt. 

Da ist als folgenreichste seiner zahlreichen Entdecknngen 
vor allera zu nennen der Nachweis des Diphtheriebatillus als 
Erregers der Diphtherie im Jahre 1884, dem sich 1888 die 
gleichzeitig mit Roux nnd Yersin gemachte Beobachtung 
anschlofi, daC der Diphtheriebacillus ein lOsliches Gift in sein 
Knltnrmedium abgibt Durch diese beiden Feststellungen waren 
die Grnndlagen geschaffen, auf denen fufiend dann Behring 
seine glftnzende Entdeckung der Diphtherieantoxinbildnng im 
TierkOrper anfbanen konnte, die wiederum zur Herstellnng 
des Diphtherieheilserums nnd zu der so erfolgreichen Nieder- 
drfickung der Sterblichkeit an der Diphtherie ftthrte. 

Schon die Entdeckung des Diphtherieerregers allein wfirde 
genflgen, Loefflers Namen unsterblich zu machen. Ihr reihen 
sich aber weiter an die Auffindung der Erreger der Rotzkrank- 
heit 1882 und mehrerer, bis dahin klinisch und Stiologisch 
nicht klar trennbarer Seuchen der Schweine, darunter des 
Schweinerotlaufs, Arbeiteo, die fflr die heute fein ausgebildeten 
Verfahren zur Erkennung und Bekftmpfung dieser Krankheiten 
den Ausgangspunkt gebildet haben. 

Ein seuchenhaftes Sterben unter den M&usebestSnden 
seines Instituts im Jahre 1891 lieB Loeffler als Ursache den 
Bacillus typhi murium nachweisen. Es ist ein Zeichen 
seines praktiscben Blickes, daB er sogleich inne wurde, wie 
dieser ihm zufftllig in die Hftnde geratene Erreger einer Mftuse- 
seuche zur Bekftmpfung der oft so verheerend fflr die Land- 
wirtschaft auftretenden Mftuseplage Verwendung finden kbnnte. 
Es glflckte Loeffler, im Jahre 1892 mittels seines Bacillus 
einen groBen Teil der Getreideernte in Thessalien yor der 
Vertilgung durch Mftuse zu retten, und ebenso hat seitdem 
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der Bacillus in zahllosen Fallen auf deutschen Aeckern seinen 
Nutzen in der Vernichtung der Mause bewahrt. 

Lange Jahre hat sich Loeffler, znm Teil in Gemein- 
schaft mit hervorragenden Mitarbeitern, wie Frosch nnd 
Uhlenhuth, mit der Ausfindigmachung eines praktisch 
brauchbaren Immunisierungsverfahrens gegen die Maul* und 
Klauenseuche beschaftigt. Es gelang ibm, auch diese sehr 
schwierige Frage im Prinzip zu Ibsen, indem er zu Methoden 
gelangte, die das erstrebte Ziel sicher erreichen lassen, wahrend 
allerdings ihre praktische Verwendbarkeit in Anbetracht ihrer 
Kostspieligkeit im Verhaitnis zum Werte der zu rettenden 
Objekte noch Gegenstand der Erbrterung ist. Als wissen- 
schaftlich aufierordentlich wichtiges Ergebnis aber entsprang 
diesen Untersuchungen zugleich der Nachweis, daB es Krank- 
heitserreger von einer Kleinheit gibt, die sie fiir unsere heute 
verftigbaren optischen Hilfsmittel unerkennbar macht; das erste 
Beispiel der jetzt schon umfangreichen Gruppe der filtrier- 
baren Virusarten war mit dem Erreger der Maul- und Klauen¬ 
seuche gefunden. 

Zahlreich sind die Bereicherungen der bakteriologischen 
Technik, die wir Loeffler zu verdanken haben. Hier sei 
nur erinnert an die nach ihm benannte alkalische Methylenblau- 
losung, an die vielen besonderen Farbemethoden ffir Bakterien, 
an deren Ausgestaltung er mit seltener Geschicklichkeit und 
unermfldlicher Ausdauer unausgesetzt gearbeitet hat, an sein 
1890 verbffentlichtes Verfahren der GeiBelf&rbung fiir Bakterien, 
das erste allgemein brauchbare dieser Art, an sein Malachit- 
griinverfahren zur elektiven Zflchtung der Typhusbacillen, aus 
dem ein jetzt in alien bakteriologischen Laboratorien benutztes 
Anreicherungsverfahren fiir diese Bakterien bei der Ziichtung 
aus Stuhlproben sich entwickelt hat. 

Die Grundziige eines rationellen Desinfektionswesens hat 
Loeffler zusammen mit Koch und Gaffky in einer all¬ 
gemein bekannten Arbeit aus dem Kaiserlichen Gesundheitsamt 
geschaffen. Aus den Jahren seiner dortigen Tatigkeit stammt 
auch eine ausgezeichnete Arbeit iiber ImmunitSt, die, 
noch heute trotz aller Fortschritte gerade auf diesem Gebiete 
sehr lesenswert, grundlegende Fragen, wie z. B. die der Im- 
munitatsvererbung. der unterschiedlichen Empfanglichkeit ver- 
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schiedener, ein&nder nahestehender Tierspecies, der lokalen 
und allgemeinen Immunit&t des TierkOrpers, behandelt. 

Von Werken Loefflers fiber grfifiere Wissensgebiete ist 
neben einer Abhandlung fiber das Wasser und die Mikro- 
organismen in Weyls Handbuch der Hygiene and einer zu- 
sammenfassenden Arbeit fiber die Malaria in der Deutschen 
Klinik von Leyden und Klemperer zn nennen sein Buch 
fiber die geschichtliche Entwicklung der Lehre von den Bak- 
terien, von dem 1887 der erste Teil, etwa bis zum eigenen 
Eintritt Loefflers in diebakteriologische Forschung reichend, 
erschienen ist. Wer dieses auf grfindlichstem Quellenstudinm 
fufiende Werk kennt, kann nnr bedauern, dafi es ohne die 
Fortsetznng bis in die neueste Zeit geblieben ist, deren Aus- 
arbeitung Loeffler sich immer als letzte Aufgabe seines 
Schaffens in Aussicht genommen hatte. 

Die unantastbare Richtigkeit jeder Zeile, die Loeffler 
geschrieben hat, ist der beste Beweis ffir die Grfindlichkeit 
seiner Arbeit. Ein geborener Optimist in seiner ganzen 
Lebensauffassung, war er bei der wissenschaftlichen Arbeit 
doch von dem Skeptizismus beseelt, der zu der unentbehr- 
lichen Peinlichkeit der Forschung fflhrt. Mit unermfidlicher 
Geduld konnte er die gleiche Arbeit, und schien sie noch so 
aussichtslos, immer und immer wieder beginnen, urn doch 
vielleicht der Hindernisse Herr zu werden. So hat er jahr- 
zehntelang fiber Tuberkuloseimmunisierung gearbeitet, nie 
aber eine Zeile* verfiffentlicht, weil ihm seine Ergebnisse noch 
nicht schlfissig schienen. 

Strong gegen sich selbst in den Anforderungen an seine 
Arbeit, war Loeffler den Leistungen anderer gegenfiber ein 
stets milder, mit Anerkennung nie geizender Beurteiler, seinen 
Schfllern im Laboratorium ein anregender, immer freundlicher 
Lehrer. Eine Kraftnatur auch in kdrperlicher Beziehung, 
liebte er es, nach aufien hin ein manchmal etwas derb und 
raub anmutendes Wesen zur Schau zu tragen, das aber seinem 
durchaus liebenswfirdigen, ja gegen Hilfe Begehrende manch¬ 
mal sogar zu weichem Charakter tats&chlich fremd war. Ffir 
fiufiere Anerkennungen, die ihm in reichem Mafie zuteil ge- 
worden sind — er war mit Orden, namentlich ausl&ndischen, 
reich bedacht, Ehrendoktor von Giefien und Aberdeen, Ehren- 
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bflrger der Stadt Greifswald — war er nicht unempflnglich. 
Bei alien seinen Erfolgen aber blieb er ein Mann von grOBter 
Ansprnchslosigkeit und Bescheidenheit im Auftreten. Er ge- 
wann im Augenblick alle Herzen und hatte wohl kaum einen 
wirklichen Feind. 

Als der Krieg im Herbste 1914 ansbrach, ging Loeffler, 
der sich immer gern als Milit&rarzt fflhlte, sogleich in der 
Stellung eines Generalarztes and konsultierenden Hygienikers 
einer Armee mit ins Feld, ebenso kraftvoll und begeistert, 
wie als 18-jahriger JAngling 44 Jahre zuvor. Die ersten, sich 
achnell verschlimmernden Zeichen einer ernsten Erkrankung 
im Dezember 1914 wollte er nicht sehen und blieb im Dienste, 
bis Ende Januar sein Zustand ihn zur Heimkehr zwang. Von 
seinem Leiden konnte ihn die Kunst des Chirurgen nicht be- 
freien. Nach langem Kampfe erlag er, bis in die letzten Tage 
seines Lebens, auch in seinen Phantasien, noch von wissen- 
schaftlichen Fragen, ihn besch&ftigenden Problemen redend. 
Zu frtih starb er, den in seiner strotzenden Gesundheit noch 
wenig Monate zuvor niemand dem Tode nahe glauben konnte, 
und von dem noch manche treffliche Leistung zu erwarten 
gewegen w&re. 

Dankbarkeit und ein ehrendes Gedfichtnis aber muB ihm 
bewahren die Bakteriologie, deren erster Meister einer er war, 
die Landwirtschaft und Tierzucht, der er so manchen unsch&tz- 
baren Dienst durch seine Forschungen geleistet hat, das Vater- 
land, das auf den tiichtigen Mann mit Stolz blicken kann, die 
ganze Menschheit, der er die Befreiung von einer der schwersten 
kindermordenden Seuchen, der Diphtherie, angebahnt hat. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 





H. Sachs, Dem Andenken Paul Ehrlichs. 7 


fflr Immunitatsforschung und experimentelle Therapie in be- 
sonders barter Weise. Rlit Stolz gepaart ist der Schmerz, 
den wir iiber das Feblen dieses Fiirsten der Wissenschaft, 
des Fuhrers experimentell-medizinischer Forschung empfinden. 
Denn gerade Immunitatsforschung und experimentelle Therapie 
sind diejenigen Gebiete, denen das Wirken Paul Ehrlichs 


Dcm Andenken Paul Ehrlichs. 

(14. MSrz 1854 — 20. August 1015.) 

Mit 1 Abbildung ira Text. 
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in den letzten 5 Lustren seines Lebens gait, und wohl in jedem 
Heft dieser Zeitschrift verspfirt man den Hauch seines Geistes f 

In tiefster Trauer haben wir seinen Namen unter denjenigen,. 
die ihre dankenswerte Mitwirkung dieser Zeitschrift zuteil wer- 
den liefien, schwinden sehen. Voller Dankbarkeit gedenken wir 
des Interesses, das er der Zeitschrift seit ihrer Begrfindung 
zuteil werden liefi; unter Paul Ehrlichs Aegide ist die Zeit¬ 
schrift fflr Immunitatsforschung zum ersten Mai erschienen. 

Es erflbrigt sich an dieser Stelle, ausffihrlich das Werk 
zu schildern, das Immunitatsforschung und experimentelle 
Therapie Paul Ehrlich verdanken 1 ). Sein Anted und sein 
Einflufi haben diesen jungen Gebieten medizinisch-wissenschaft- 
licher Forschung charakteristisches GeprSge verliehen. Das 
Denken folgt bewuQt oder unbewufit den von PaulEhrlich 
gewiesenen Bahnen. 

Die Immunitatsforschung verdankt Paul Ehrlich die 
exakte wissenschaftliche Methode. Durch ihn ist schon in 
seinen ersten Arbeiten, die der Erforschung der Immunitats- 
probleme galten, das zahlenmafiige Moment in die biologische 
Analyse der Erscheinungeh hineingetragen worden, durch die 
Entdeckung und Begrttndung der Variabilitat der Naturkraft, 
deren Ausdruck die Immunitat ist. Es war die Einffihrung 
eines Prinzips, deren Bedeutsamkeit man heute leicht zu 
unterschfitzen geneigt ist. Denn die quantitative, zahlenmaSige 
Betrachtungsweise ist seither so sehr zur unbedingten Grund- 
lage jeder Forschung in der Immunitatslehre geworden, daS 
sie zu den selbstverstandlichen Axiomen zu gehdren scheint. 
Aber erst durch ihre Einffihrung ergaben sich die Mfiglichkeiten 
einer zielbewufiten Immunitatssteigerung und damit rationelle 
Grundsatze ffir aktive Immunisierung und Serumtherapie. 

Nicht besonders hervorgehoben zu werden braucht es hier r 
wie E. v. Behrings bahnbrechende Entdeckung der Anti- 
toxine dasjenige Moment wurde, das den Ausgangspunkt zu 
Ehrlichs grundlegenden Arbeiten fiber die Antikfirper bildete. 


1) Mit eiuer Wurdigung von Ehrlichs Wirken durch A. von 
Wassermann ist der 21. Band dieser Zeitschrift anlafilich des 60. (je- 
burtstages des Meisters (1914) in festlicher Freude eingeleitet worden. 

Einen vollkommenen Ueberblick iiber Ehrlichs Werk gewahrt die 
Festschrift zu Beinem 60. Geburtstag: „Paul Ehrlich, eine Darstellung 
seines wissenschaftlichen Wirkens.“ Jena, G. Fischer, 1914. 
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Id Paul Ehrlich8 Denken vereinigte sich die Erfassung des 
Problems vom chemisch - biologischen und pharmakologisch- 
therapeutischen Gesichtspunkte aus. Die Antikdrper erschienen 
ihm in der Seitenkettentheorie als das ideale Produkt aus der 
Werkstatt der Natur, die das von ihm gesuchte monotrope 
distributive Prinzip darstellten und ihn reizten, mit frischem 
Mut in der Ghemotherapie dem Wirken der Natur im che- 
mischen Laboratorium nahe zu kommen. Mit seltenem experi- 
mentellem und organisatorischem Geschick hat sich Paul 
Ehrlich von den Gedanken, mit denen er herrschte, leiten 
lassen. Die Experimentalanalyse der Toxin- und Antitoxin- 
wirkung, die Einfflhrung des Reagenzglasversuches als Basis 
fflr den weiteren Fortschritt der AntikCrperlehre, die Be- 
grflndung des Wirkungsmechanismus der cytolytischen Antisera, 
die Lehre von den Rezeptoren, sie sind nur Beispiele aus der 
Kette geistvoll ersonnener Versuchsanlagen und grundlegender 
Ergebnisse, die dem Anfstieg der Wissenschaft Fflhrer wurden. 

Nicht minder fruchtbar war die Formgebung, die das 
Immnnitlltsproblem in der Geschwulstforschung durch Paul 
Ehrlich erfuhr. Auch hier bewundern wir neben den Ergeb- 
nissen die Ergrflndung und Einfflhrung groflzflgiger Arbeits- 
weise. Methodik und Organisation, die Grundlagen experi- 
mentell-wissenschaftlicher Forschnng, haben in Paul Ehr¬ 
lich einen mustergflltigen Lenker gefunden. Das erscheint 
vielleicht am deutlichsten in der Chemotherapie, in der ihn 
die ungewflhnliche Vereinigung der Beherrschung chemischer 
und biologischer Wissenschaft zum erfolggekronten Pfadfinder 
werden lieB. 

* In der experimentellen Chemotherapie, dem von ihm als 
Wissenschaft begrflndeten Gebiet, sahen wir Ehrlich in bei- 
spielloser Kraft die verschiedensten Zweige der Wissenschaft, 
denen er Fflhrer war, verschmelzen. Der grofie Chemiker, der 
Meister der Immunit&tsforschung, der Erforscher biologisch- 
therapeutischer Prinzipien, sie alle arbeiten hier in einer Person 
zu8ammen, dem einheitlich gesteckten Ziele entgegen. Und 
so sind fflr alle diese Wissenschaften Frflchte gereift. Chemie 
erntete Bereicherung der Farbstoffkenntnisse, die Lehre von 
den aromatischen Arsenverbindungen, fflr die Immunit&ts- 
forschnng entstand das reizvolle Gebiet der Serumfestigkeit, 
in weiterem Sinne auch der Arzneifestigkeit, fflr die Pharma- 
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kologie aufier dem Erwerb wirksamster Waffen im Kampf 
gegen die Infektionskrankheiten richtunggebender Einflafi. 

Was aber Paul Ehrlich, abgesehen von dem reichen 
Ergebnis, das wir seiner Forschnng danken, vor allem hervor- 
hebt, ist der dnrchdringende Verstand, die kflnstlerische Phan- 
tasie, mit denen er die Erscheinnngen meisterhaft nnd glflck- 
lich erfaBte. Er besaB die Kraft der Intuition und wuBte aus 
dem Ergebnis das Programm zn entwickeln, das Scharen seiner 
Fachgenossen der Wegweiser fflr die experimentelle Arbeit 
wurde. In seinem berfihmten Frflhwerk: „Das Sauerstoff- 
bedflrfnis des Organismus" leitete Paul Ehrlich den 
theoretischen Teil „Schlfisse und Betrachtungen u mit den 
Worten ein: 

„Ich hfitte mich wohl begnfigen konnen, einfach die 
nackten Resultate meiner Beobachtungen mitzuteilen und auf 
eine Diskussion vollkommen verzichten dflrfen. Wenn ich diese 
Resignation nicht ttbe, und statt mich auf das Tats&chliche 
zu beschr&nken, auch von den Ansichten und Spekulationen, 
die sich mir im Laufe einer langen Untersuchungsreihe von 
selbst aufdr&ngten, das mir als das wesentlichst erscheinende 
mitteile, so glaube ich zu solchem Handeln darin Recht- 
fertigung zu finden, dafi ein Fortschritt in der Erkenntnis 
nur vom theoretischen Gesichtspunkte aus erfolgen kann, und 
daB somit eine selbst verfehlte Theorie immer noch frucht- 
bringender wirken kann, als rohe Empirie, die ohne Erklfirungs- 
versuch die Tatsachen registriert. tt 

Und gerade das Theoretische an Ehrlichs Arbeit, frei- 
lich den Tatsachen angepaBt, oft nur ihr fruchtbarer geistiger 
Ausdruck, hat jene kraftvolle Energie ausgeflbt, mit der-er 
auf die in dieser Zeitschrift vertretenen Forschungsgebiete 
gewirkt hat. Sein Werk hat der Wissenschaft reichen Land- 
erwerb gebracht. Der Geist, der es beherrschte, und die 
geistige Kultur, die er den eroberten Gebieten angedeihen 
lieB, leben aber fort. Sein Denken ist zu einem notwendigen 
Bestandteil der Forschung geworden, und auch die kommenden 
Geschlechter werden sich dort, wo er wirkte, vor seinem 
Geiste neigen mflssen mit bewunderndem Staunen fiber sein 

grolies Werk. H Sachs (Frankfurt a. M.). 
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Dem Andenken Paul Heinrich Rttmers. 

19. Mai 1876—30. MSrz 1916. 

Ein Nachruf. 

Von E. Friedberger-Greifswald. 

Mit 1 Abbildung im Text. 

Den deutschen Forschern, die das Wesen des Fleckfiebers 
zu ergriinden strebten und dabei selbst den Tod fanden, ist 



nun der besten und edelsten einer gefolgt. Paul Heinrich 
Edm e r, o. 6. Professor der Hygiene und Direktor des Hygieni- 
schen Instituts in Halle, gehdrte zu den bedeutendsten und 
liebenswflrdigsten Vertretern seines Faches. 
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Mitten aus voller Schaffenskraft, aus einer Ffllle von 
Pl&nen wurde er abberufen. Unerbittlich wurde seinem rastlosen 
Streben, seiner unermiidlichen Arbeit ein Ziel gesetzt. Zu fruh 
fQr seine Familie, zu frdh fflr seine Freunde und Kollegen, 
zu frOh fOr seine Wissenschaft, die ihm so viel verdankt und 
noch so unendlich viel rnehr von ihm erwarten durfte. ruht 
er nun in russischer Erde. 

Er starb nicht wie die groBen Forscher, deren Leben 
die voraufgehenden Blatter gewidmet sind, am Abend seines 
Lebens, nachdem sein Werk vollendet war; reiche Hoffnungen 
sind mit ihm unerfQllt zu Grabe getragen worden. 

Als der groBe Krieg begann, zog er freudig mit seinem 
Regiment als Stabsarzt nach dem Osten; zunSchst war er 
Bataillonsarzt; dann Korpshygieniker. Von Begeisterung be- 
* seelt, mit seinem gereiften Kftnnen und seinem ungewdhnlich 
ausgebildeten PflichtgefQhl hat er im Feld viel Gutes geschaffen. 
Seine unermadliche Arbeit und Fttrsorge far die Gesundheit der 
Truppen fand Anerkennung in der Verleihung des Eisernen 
Kreuzes I. Klasse. Gelegentlich seiner Berufung nach Halle 
erhielt er einen l&ngeren Urlaub, aber kurz vor Weihnachten 
1915 eilte er schon wieder hinaus, weiter sorgend und ar- 
beitend, bis er bei Untersuchungen Ober das Fleckfieber und 
bei seinen Bestrebungen, die Krankheit von unseren Truppen 
fernzuhalten, selbst den Keim der mdrderischen Seuche in 
sich aufnahm. 

Der Gef&hrlichkeit seines Zustandes sich von Anfaug an 
und bis zuletzt voll bewuBt, nahm er brieflich Abschied 
von seinem einzigen TOchterchen und der Gattin Luise geb. 
Bene, die ihm im Leben nicht nur, sondern auch bei der 
Arbeit allzeit eine treue, verstiindn is voile und aufopfernde 
Gef&hrtin gewesen war. 

Am 30. MSrz dieses Jahres verschied er. Die Trauer um 
den seltenen, geistig hochbedeutenden Forscher war auch an 
der Front eine allgemeine. 

„Wie er auch im Felde ganz seinen Mann stand, das 
haben die vielen herzlichen Beileidsschreiben vom Prinzen 
Leopold von Bayern bis zu der schlichten Krankenschwester, 
die unter dem allzeit begeisterten und begeisternden Fuhrer 
arbeitete, voll bewiesen u , heifit es in der Chronik der Uni- 
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versitfit Halle voin Jahre 1915/16. Mehr noch als am den 
bedeatenden Gelehrten trauern die, die ihn nfiher gekannt 
haben, urn den edlen, vornehmen und aufrechten Menschen. 

Ich will ▼ersuchen, in dieser Zeitschrift, der der Ver- 
storbene seit ihrer Begrflndung als Mitherausgeber und stfln- 
diger treuer Mitarbeiter angehSrte, sein Lebensbild noch ein- 
mal zu zeichnen, ihn zu schildern als Forscher, als Lehrer, 
als Menschen. 

* * 

* 

Paul Rdmer war geboren in Kirchhain in Kurhessen am 
19. Mai 1876 als Sohn des weit fiber seinen Wirkungsort be- 
kannten und hochgeschfitzten praktischen Arztes Dr. Her¬ 
mann Rdmer und dessen im Jahre 1896 verstorbenen 
Ehefrau Luise geb. Kloffter. 

Er besuchte die Volksschule seiner Vaterstadt und von 
1885 ab das Kgl. Gymnasium in Marburg. Bei seiner wissen- 
schaftlichen Ausbildung ist er im wesentlichen der Hochschule 
seiner kurhessischen Heimat treu geblieben, bis auf ein 
Semester in Kiel, wo er gleichzeitig seiner Militfirpflicht ge- 
niigte, und ein Semester in Wfirzburg. Im Wintersemester 
1898/99 bestand er in Marburg das medizinische Staatsexamen 
und ebenda das Examen rigorosum. Von April bis Oktober 
1899 diente er als einjShrig-freiwilliger Arzt in Marburg und 
wurde im Oktober Assistent an der dortigen Medizinischen 
Klinik. 

Bald wurde v. Behring, der damals so viele der tfichtig- 
sten jungeren Krfifte aus dem In- und Ausland an sich zog, 
auf den jungen vielversprechenden Arzt aufmerksam, und 
vor die Entscheidung gestellt, die wohl an jeden Arzt, der 
zugleich sich als Naturforscher ffihlt, einmal herantritt, wahlte 
Romer die theoretische Wissenschaft und wurde Assistent 
von v. Behring, dessen bedeutendster Schiller er bald 
war. Auch zeitlich hat er am lfingsten unter dem groBen Lehrer 
gearbeitet. 

Gelegentlich seines 60. Geburtstages hat Exzellenz v. Beh- 
ring in geistvoller Heranziehung der bekannten Fabel Aesops 
darauf hingewiesen, daB er schlieBlich nur einen wissenschaft- 
lichen SprfiBling habe, „aber es ist ein Lowe tt . 
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Fast 15 Jahre wirkte Rdmer am Behringschen Institut; 
dann ging er einige Zeit an das Iostitut ffir Tropenhygiene in 
Hamburg und bald zu Flflgge, urn von dortausnach Jahres- 
frist zum Sommer8emester 1914 als Nachfolger LOfflora das 
Ordinariat fflr Hygiene in Greifswald zu flbernehmen. Nach 
dem ersten Kriegsjahr bereits folgte er einem Ruf nach Halle. 

Seine experimentellen Arbeiten, deren Zahl weit fiber 
100 betrfigt, umfassen die verschiedensten Gebiete der Hygiene, 
Bakteriologie, Immunit&tslehre und experimentellen Therapie. 
Vorwiegend sind die Krankheiten behandelt, mit deren Er- 
forschung sich zugleich sein Lehrer v. B e h r i n g beschfiftigt hat. 
Doch geht auch hier ROmer im wesentlichen seine eigenen 
Wege und hat meist Selbstfindiges und Bedeutsames geschaffen. 

In seiner Inauguraldissertation „Beitrfige zur Auffassung 
des Faserverlaufs im Gehirn, auf Grund des Studiums von 
Kindergehirnen tt gibt er bereits eine formvollendete kritische 
Darstellung des schwierigen Gegenstandes mit wichtigen eigenen 
Befunden, die das Niveau der fiblichen Dissertationen weit 
fiberragt. 

Seine erste experimentelle Arbeit auf dem eigentlichen 
Forschungsgebiet beschfiftigt sich mit der intrauterinen und 
extrauterinen Antitoxinfibertragung auf das Kind, ein Problem, 
das noch in zahlreichen weiteren VerOffentlicbungen behandelt 
und geklfirt wurde. Er beobachtet zunfichst die wichtige Tat- 
sache, daB eine intrauterine AntikOrperflbertragung unter physio- 
logischen Bedingungen (arteigenes Serum!) nicht statthat, 
daB vielmehr nur bei ganz jungen Tieren, bei denen die Darm- 
schleimhaut noch keinen SchleimQberzug besitzt (Disse), 
lediglich eine Resorption der mit der Muttermilch aufge- 
nommenen Schutzstofife vom Darm aus erfolgt. Diese Ver- 
suche ffihrten zu weiteren wichtigen Untersuchungen fiber den 
Uebergang der Schutzstoffe in die Milch und deren Resorption 
durch die Milch. ROmer konnte auf Grund zum Teil ge- 
meinschaftlicher Versuche mit Much zeigen, daB die Passage 
durch den Tierkdrper artfremdes antitoxisches Serum derart 
verfindert, daB es vom Sfiugling der betreffenden Species in 
der Milch erheblich besser resorbiert wird („indirekte Ffitte- 
rung“) als etwa nativ der betreffenden Milch zugesetztes 
(„direkte Ffltterung tt ). Weiter zeigte dann ROmer an einem 
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Pferde and Fohlen, daB auch homologes Milchantitoxin 
besser resorbiert wird als homologes Serumantitoxin. Die zahl- 
reichen Versuche fiber Antikfirperflbertragung haben literari- 
schen Niederschlag gefunden in einem grflndlichen kritiscben 
Aufsatz im Handbnch derMilchknnde von Sommerfeld. Sehr 
anregend sind sie ferner geschildert in einem Vortrag „fiber 
Kuhmilchgewinnnng nnd Kuhmilchvertrieb, mit besonderer Be- 
rflcksichtignng der Uebertragnngsgefahr von Krankheiten dnrch 
die Kuhmilch tt , gebalten in einem landwirtschaftlicben Vortrags- 
kursus zn Darmstadt im Jahre 1906. 

Diese Untersuchungen leiteten dann wohl fiber zn weiteren 
eingehenden hygienischen Studien fiber die Milch. Durch ein 
besonderes Verfahren, Behandlnng mit Wasserstoffsuperoxyd 
nnd dessen nachherige Entfernnng dnrch Katalase, war R ft m e r 
wie De Waele, Sugg nnd Vandevelde bestrebt, eine 
Milch zur Ernfihrung der Kinder zn erzielen, die frei von 
lebenden Tuberkelbacillen und anderen Bakterien war, aber 
im fibrigen die genuinen Eigenschaften der Rohmilch bewahrt 
hatte. Nebenbeobachtungen an dieser „Perhydrasemilch“ 
ffihrten dann zn weiteren Studien fiber den Einflnfi des Tages- 
lichtes, sowie des ultravioletten Lichtes auf die Zersetzung 
der Milch nnd deren hygienische Bedeutnng, zu Studien fiber 
die Schardingersche Reaktion und zu anderen eigenen 
Arbeiten und Arbeiten der Schfiler fiber Milchsterilisierung. 

Grundlegend sind R5mers VerSffentlichungen fiber eines 
der schwierigsten Probleme der Immunit&tslehre und experi- 
mentellen Therapie, fiber das Diphtheriegift und das Tetanusgift. 
Er studierte die eigenartigen Verfinderungen des Tetanusgiftes 
unter dem EinfluB galvaniscber Strfime und fand, daB man 
unter geeigneten Versuchsbedingungen durch schwache galva- 
nische Strfime den toxischen Effekt kolloidal gelOster Tetanusgift- 
molekfile erhOhen kann, wfihrend unvollkommen neutralisierte 
Toxin-Antitoxingemische in ihrer Giftigkeit vermindert werden. 

In Gemeinschaft mit Much und Siebert stellte er ultra- 
mikroskopische Untersuchungen mit Serum und Molken an. 
Dabei wurde im AnschluB an die vorerwShnten Experimente 
beobachtet, daB bei Behandlung von Laktoserum und Blut- 
serum mit schwachen galvanischen Strfimen die bakterizide 
nnd agglutinierende F&higkeit an der Anodenmolke resp. dem 
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Anodenserum zunimmt, die zugleich den bochsten „Ultrawert u 
(Zahl der im Ultraapparat sichtbaren Teilchen) zeigen. 

Weiter verdanken wir R diner die wichtige Entdecknng 
normaler Tetanusantitoxine im Blut alterer Binder, ffir die 
er nachher eine befriedigende Erklfirung im regelmifiigen Vor- 
kommen des Tetanusbacillus im Darm solcher Tiere fand. 

Die Lehre vom Diphtheriegift hat er durch ausgezeichnete 
Arbeiten iiber den Zusammenbang von Toxon nnd Toxin ge- 
fOrdert und auf diesem Gebiet noch weiterhin in der jflngsten 
Zeit in einer bedeutsamen Arbeit fiber die Behandlung und 
das Wesen der Diphtheriel&hmung Ergebnisse beigebracht, 
die auch fflr die Praxis wichtig werden dQrften. Es 
wurde der EinfluB des Diphtherieheilserums auf die L&hmung 
und die Grenze seiner Wirksamkeit untersucht. Rdmer 
bezweifelt hier die Existenz eines besonderen Lahmungs- 
giftes im Sinne von Ehrlich, neben dem akut wirkenden 
Diphtheriegift. 

Nicht minder wichtig ist seine Methode der Diphtherie- 
serumbewertung, die sich auf die von ihm begrflndete Methode 
zum Nachweis kleiner Mengen von Diphtheriegift bei intra- 
kutaner Injektion stfltzt. Das Verfahren ermdglicht es, noch 
Vioooo I.-E. mit Sicherheit nachzuweisen. 

Versuche an Schafen mit passiver Immunisierung durch 
Diphtherie und Tetanusantitoxin vom Pferd zeigten, dafi hier 
die passiv zugefflhrten heterologen Antikdrper keineswegs im 
allgemeinen so schnell ausgeschieden werden, wie man das 
bisher auf Grund von Versuchen an anderen Tierspecies 
und mit anderen Seris annahm. Das durch die Pr&zipitin- 
reaktion nachweisbare PferdeeiweiB verschwindet dagegen 
viel schneller. Ein Verlust an Antitoxin erfolgt beim Meer- 
schweinchen nach Versuchen aus der jflngsten Zeit im ana- 
phylaktischen Shock. 

Mit groBem Geschick und reichem Erfolg bearbeitete 
Rdmer dann als einer der ersten die Aetiologie der bis 
dahin noch vbllig unaufgeklarten Kinderiahmung. Er wies in 
zahlreichen grundlichen Versuchen die Moglichkeit der Weiter- 
impfung von Affen auf Affen nach, lieferte wichtige BeitrSge 
zur Natur, Verbreitungsweise, Haltbarkeit des Virus und zur 
Immunitat. Gelegentlich seiner Studien fand er auch eine bis 
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•dahin unbekannto, der Kinderlfihmung fihnliche Erkrankung des 
Meerschweinchens, eine for die experimentelle Forschung auf 
diesem Gebiet bedeutsame Entdeckung. Seine Arbeiten fiber 
Kinderlfthmung wurden zusammengefafit in einer umfang- 
reichen, auch in das Englische fibersetzten kritischen Mono¬ 
graphic fiber diese Krankheit. 

Neben einer Reihe rein hygienischer Verfiffentlichungen, wie 
die fiber Formaldehyddesinfektion, fiber Trinkwaseerversorgnng 
von Marburg usw., dfirfen dann als haupts&chlichstes Lebens- 
werk Homers seine bedeutenden bahnbrechenden Arbeiten 
fiber Tuberkulose gelten. Es kann hier nur das Wichtigste 
taervorgehoben werden. Aufier seiner Mitarbeit an den Unter- 
suchungen v. Behrings fiber das Tuberkulosevirns, das 
Tuberkulosegift, fiber die Bekfimpfung der Rindertuberkulose 
sind bedeutsame Einzeluntersuchungen Rdiners zu nennen. 

In seiner Habilitationsschrift „Ueber Tuberkelbacillen- 
stSmme verschiedener Herkunft tt behandelt er auf breitester 
Grundlage und, wie es scheint, abschliefiend die Frage von 
der Identit&t der Rinder-, Menscben- und Hfihnertuberkulose. 
Das Resultat stfitzt sich auf eingehende Untersuchung von 
TuberkulosestSmmen (Mensch, Rind, Huhn) hinsichtlich ihres 
morphologischen, kulturellen und tierexperimentellen Ver- 
haltens. 

Er weist darauf hin, dafi die morphologischen und kul¬ 
turellen Unterschiede zwischen Menschen- und Rindertuber¬ 
kulose so inkonstant und ungleichm&Big sind, andererseits so 
viele Uebergfinge vorhanden sind, dafi ein Artunterschied 
nicht angenommen werden darf. Das gleiche gilt bezfiglich 
^ler Virulenz. 

Das Hauptargument ffir die Arteinheit sieht er in der 
auf Grund sorgffiltiger quantitativer Tierversuche aufgestellten 
„Empfindlichkeitsskala“ im Verhalten gegenfiber Tuberkulin 
und in den gegenseitigen Immunit&tsbeziehungen. 

Bei seinen weiteren Arbeiten fiber Tuberkulose beachtet 
■er nicht etwa nur den Krankheitserreger, wie das leider von 
seiten mancher Bakteriologen allzu einseitig geschieht, sondern 
vor allem die Wechselbeziehungen zwischen Mikroorganismus 
und dem befallenen Makroorganismus. 

Z«itvhr. f. lmnonlt£Ufor*chuDg. Orif. N. XXVI. 2 
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Wichtige BeitrSge verdanken wir ihm zur Frage der Schutz- 
impfung der Kinder. Von der Regierung nach Argentinien 
berufen, hat er dort erfolgreich seines Lehrers v. Behring 
und seine Methoden in die Praxis flbertragen und in Vor- 
trftgen und Abhandlungen fflr die Verbreitung deutscher 
Wissenschaft gesorgt. 

Wesentlich fflr unsere Auffassung fiber den Verlauf der 
Tuberkulose, speziell fiber die Entstehung der Lungenschwind- 
sucht, waren seine Arbeiten fiber Tuberkulose-Immunitfit und 
-Ueberempfindlichkeit, deren engen Zusammenhang er rich tig 
erkannte. Er hat die Tatsache der erhdhten Widerstands- 
f&higkeit des tuberkuldsen Organismus gegen eine Neu- 
ansteckung mit Tuberkelbacillen („additionelle Infektion* 4 ) 
im Tierversuch sowohl bei kfinstlicher wie natflrlicher 
Infektion einwandsfrei bewiesen und als Immunitfitserschei- 
nung gedeutet. Im AnschluB an diese Beobachtungen ist 
ihm zuerst experimentell beim Tier (Meerschweinchen, Schaf, 
Rind) auf Grund seiner geistvollen, wohlbegrfindeten Vor- 
stellungen die regelmfifiige Erzeugung der kaverndsen Lungen- 
tuberkulose dadurch gelungen, dafi er bei chronisch tuber¬ 
kuldsen und also partiell immunen Tieren eine massive Neu- 
infektion herbeiffihrte. Er fafit danach die Lungenschwind- 
sucht unter Berflcksichtigung der frfiheren Kindbeitsinfektion 
auf als das Ergebnis einer Wechselwirkung zwischen einem 
schon tuberkuldsen und dadurch relativ tuberkulose-immunen 
Organismus einerseits und einer schweren Reinfektion mit 
Tuberkulosevirus andererseits. Eine Bakteriendosis, die beim 
intakten Organismus eine akute Miliartuberkulose zur Folge 
hat, bedingt bei dem chronisch infizierten, also partiell immunen 
nur eine lokale Tuberkulose der Lunge. Dabei handelt es 
sich beim Menschen 'wohl seltener urn eine von auBen kom- 
mende fl additionelle“ Infektion als um eine „metastasierende 
Autoinfektion“. 

SchlieBlich verdanken wir ihm noch therapeutisch ein ver- 
bessertes Tuberkulinprfiparat, das Tubolytin, und diagnostisch 
in der unabhfingig von Mendel, Moussu und Mantoux 
gefundenen intrakutanen Tuberkulinreaktion eine Methode, 
die heute allgemein Anwendung findet. Er selbst hat die 
empfindliche intrakutane Tuberkulinreaktion als quantitatives 
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Verfahren zur Beurteilung der Prognose zunfichst bei der 
experimentellen Meerschweinchentuberkulose, dann bei der 
Rindertnberknlose ausgearbeitet. Weiterhin hat die Methode 
in seiner Hand wichtige Ergebnisse gezeitigt fiber das In- 
knbationsstadinm bei der experimentellen Tuberknlose. 

Gerade in seinen Tuberknlosearbeiten faBt Rdmer das 
Problem der Bek&mpfung nicht einseitig Tom Standpunkt des 
Bakteriologen und des Immunit&tsforschers auf, sondern ver- 
liert nie die allgeraein-hygienischen Gesichtspunkte aus dem 
Auge, auf die er auch besonders in seinem Vortrage fiber 
„Tuberkulose und Wohnungsfrage“ eingeht. 

In mehreren Beitrfigen zum Handbuch der Methoden der 
Immunit&tsforschung von Kraus-Levaditi hat er kritische 
Zusammenstellungen seiner eigenen und anderer Forschungen 
auf dem Gebiet der Tuberkulose gegeben. 

* * 

* 

Die kurze AufzShlung der wesentlichen Arbeiten Rfimers 
zeigt noch einmal, wie fruchtbar er als Forscher war, und 
auf wie verschiedenen Gebieten seines Spezialfaches er 
Bleibendes geschaffen hat. Eine Vielseitigkeit im land- 
lfiufigen Sinn hat er freilich verschmfiht. Es waren nicht sehr 
viele, aber gerade die schwierigsten Probleme seines Faches, 
an denen sein Forschermut, seine hohe Begabung und seine 
Arbeitskraft, gepaart mit unermfidlichem FleiB, sich unaus- 
gesetzt betfitigten. Zu diesen Problemen zog es ihn immer 
wieder hin. In solcher weisen Beschrfinkung zeigte er sich 
als wahrer Meister. 

Ihm widerstrebte es, Fragen, die sozusagen bequem auf 
der StraBe lagen, aufzugreifen und, gestfitzt auf mfihselige 
experimentelle und geistige Arbeit anderer letzte Konse- 
quenzen ziehend, billige Augenblickserfolge zu erringen. 

Mit genialem Blick ffir das Wesentliche und mit reicher 
schdpferischer Phantasie ausgestattet, ging er an die Lfisung 
seiner von ihm selbst gestellten wissenschaftlichen Probleme 
heran. Bei allem Reichtum an Ideen und wissenschaftlicher 
Initiative hat er dabei nie die experimentelle Ausarbeitung 
vernachl&ssigt, mit immer zahlreicheren Tierversuchen seine 
Anschauung zu stfitzen gesucht. Und doch war es ihm 

2 * 
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nicht am die Sammlung auch noch so exakt begrttndeter 
kleinster Tatsachen zu tun. Alle diese so mtihselige Klein- 
arbeit gait der Aufdeckung grOBerer allgemeiner Gesetze, 
gait vor allem auch der praktischen Nutzanwendung, dem 
Endziele alles medizinischen Forschens. Jede seiner Arbeiten 
erscheint in sich vollendet. Alle tragen sie den Stempel der 
Originalitat in der Idee und in der Ausarbeitong. Dank seinem 
klaren Verstande, seiner scharfen Logik sind sie streng kritisch 
an den Ergebnissen anderer, kritischer noch in der Deutung 
der eigenen Befunde. 

Als echter Forscher hat er die neuen Fragen, die ja die 
Ldsung einer jeden Frage wieder anfwirft, unermfldlich immer 
yon neuem in Angriff genommen. Ihm war das Erreichte nie 
ein Ziel, sondern nur eine Etappe auf dem Wege zu weiterem 
Forschen. 

DaB eine derartige grflndliche und allein echt natur- 
wissenschaftliche Bearbeitung der Probleme ihm von manchen 
Seiten den ungerechten Vorwurf zu groBer Einseitigkeit ein- 
trug, hat er wohl hier und da schmerzlich empfunden. Aber 
er ist seinem Prinzip treu geblieben — multum non multa. 

Er besaB dafflr die wahre Vielseitigkeit des Forschers, 
die sich darin auBert, die Probleme von mdglichst vielen 
Seiten anzufassen. Er rang mit ihnen immer und immer 
wieder, und lieB nicht eber ab, als bis er eine Frage soweit 
geklart hatte, als es dem gegenwBrtigen Stand unserer Er- 
kenntnis und des technischen Kbnnens entsprach. Nichts von 
den wertvollen Ergebnissen, die sein Schaffen gezeitigt hat, 
ist so Zufallserfolg — alles der Ausflufi zahen FleiBes einer 
immer nach vertiefter Erkenntnis, einer zu immer hdheren 
Zielen hinstrebenden Arbeit. 

In seiner wissenschaftlichen Produktion haben wir so eine 
stete und sichere AufwBrtsentwicklung. Sie erfttllt uns mit Dank 
far das, was er geleistet hat, und laBt uns nur mit Wehmut ahnen, 
was die Forschung noch von ihm zu erwarten gehabt hatte. 
Er war ein Klassiker der Wissenschaft im Sinne des Ost- 
waldschen Einteilungsprinzips. 

Wie im Leben, so strebte er in der Wissenschaft nur 
nach Erkenntnis und Wahrheit — ein deutscher Forscher nach 
dem unverganglichen Wort Machs: „Deutsch sein heiBt, 
eine Sache urn ihrer selbst willen tun. u 
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Seine Arbeiten zeichnen sich dnrchgehend durch die 
pr&zise Fragestellung, die exakte Methodik and die Grflnd- 
lichkeit der Versuche aas. Das, was im Geist lange aus- 
gearbeitet und gereift war, wnrde dann h&ufig der Gattin, die 
seinem wissenschaftlichen Wirken nnd Streben ein allzeit 
fGrderndes feines Verstfindnis entgegenbrachte, diktiert. 

„Goethe sagte mir einmal", berichtet Schopenhauer, 
„dafi, wenn er eine Seite im Kant lese, ihm znmute wflrde, als 
trfite er in ein helles Zimmer. u Man wird nicht gerade allzu 
oft bei der Lektilre der Arbeiten nnseres Forschungsgebietes 
an diesen Ausspruch erinnert. Aber in den Verbffentlichungen 
Rbmers ffillt eine besondere Klarheit und Durchleuchtung des 
oft schwierigen und verwickelten Gegenstandes angenehm auf. 
Die Darstellung8weise ist dabei wie flbrigens auch sein Vortrag 
aufierordentlich formgewandt und flflssig, hSufig mit anschau- 
lichen, flberaus glflcklich gewfihlten orginellen Vergleichen und 
Bildern geschmfickt, nicht selten yon feinem Humor durchweht. 

Dem geistigen Eigentum anderer lftfit er da, wo sich die 
Forschungen mit den seinen berflhrten, die weitgehendste 
Gerechtigkeit und ehrliche Anerkennung angedeihen, die seiner 
vornehmen Gesinnung entsprang. Sein vortrefflicher Verstand 
beffthigte ihn, die Arbeit anderer richtig zu wflrdigen, und 
oft nicht ohne Kritik, aber immer gerecht und sachlich zu 
beurteilen. Seinem vornehmen Wesen entsprach auch die 
feine Art der Polemik mit wissenschaftlich Andersdenkenden; 
niemals, so ungerecht und schroff er auch manchmal an- 
gegriffen wurde, war er in seiner Entgegnung verletzend, stets 
stand ihm die Sache im Vordergrund. Schlagfertig und unge- 
mein gewandt, oft von feiner Ironie, aber auch da nie aggressiv, 
sah man ihn auch in der Aussprache auf Kongressen. So hat 
er wohl Gegner, nie aber persOnliche Feinde gehabt. 

Das Beste hat Rbmer uns in seinen Tuberkulose-Arbeiten 
gegeben. Auf diesem schwierigen Gebiet waren ihm keine 
Experimente zu viel, und immer wieder hat er seine An- 
schauungen durch Versuche zu stfltzen und weiter auszubauen 
gesucht Die Ergebnisse sind lange nicht genflgend in wei- 
teren firztlichen Kreisen bekannt geworden; denn seine strenge 
Sachlichkeit, frei von alien persOnlichen Beweggrflnden, ver- 
anlafite ihn nur selten, mit seinen Verdffentlichungen aus dem 
engen Gebiet der eigentlichen Fachpresse hinauszugehen. 
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Mit der Bescheidenheit, die seinem Wesen eigen war und 
die wohl auch seiner strengen Selbstkritik entsprach, hat er sich 
noch 1913 fiber seine Tuberkulosestudien wie folgt geftuBert: 
„Was ich aus meinen Arbeiten als neue Beitrftge zu der Frage 
der Tuberkulose-Immunitat hier berichten konnte, ist, wie ich 
mir bewuflt bin, recht bescheiden; entbehrt vor allem vorlfiufig 
noch jeder praktischen, d. h. praktisch-therapeutischen Kon- 
sequenzen. Indes der Weg zu dem Endziel: Verwirklichung 
einer wirksamen Schutzimpfung gegen die Tuberkulose Oder 
Auffindung eines nicht versagenden Heilmittels — kann nicht 
an einem Tage gebaut werden. Wenn dem Inhalt meiner 
Arbeiten fttr diesen Wegbau nur der Wert eines Sandkorns 
zukommt, bleibt ihnen dieser Wert und so ist der Zweck 
vollauf erreicht“ 

Freilich sein Bau ist Torso geblieben, und doch erkennen 
wir an den Fundamenten, die er gegrfindet, und an dem, was 
er bereits aufgerichtet, dad er vielleicht den stolzen Bau einst 
vollendet und gekrOnt hfttte, mit der langersehnten spezifischen 
Heilung der Tuberkulose, von der wir ja im Grunde fast noch 
so fern sind wie seit den Tagen der Entdeckung des Erregers. 

ROmer war kein abenteuernder Goldsucher im Neuland 
der Wissenschaft; er war ein Landmann, der unverdrossen 
zunftchst den Boden bestellte mit eisernem Fleifi, der dann 
s^te, und wuflte, daB allein so mit Sicherheit die goldene 
Frucht gedieh. Er hat seine Saat noch nicht einmal heran- 
wachsen sehen, die sicher reiche Ernte gebracht hfttte. Das 
ist sein tragisches Geschick. 

Aber ist er selbst auch dahin, von dem, was er geschaffen, 
wird nichts verloren sein. M6gen auch die Theorien sich 
wandeln, die festgegriindeten Tatsachen, urn die P. H. ROmer 
die Tuberkulose-Lehre bereichert hat, werden bleiben und 
fruchtbar weiterwirken, bis das Endziel erreicht ist. Auch 
dann wird man stets seiner als eines tapferen Pioniers der 
Wissenschaft gedenken, den das Geschick uns entrifi, ehe er 
von dem von ihm begrflndeten festen Pfeiler aus die Brflcke 
hiniiberschlagen konnte zu dem anderen Ufer, auf dem das 
ersehnte Ziel winkt. 

* * 
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Rflmers wissenschaftliche Bedeutung and sein EinfluB 
sind nicht mit seiner so fruchtb&ren Forschert&tigkeit er- 
schflpft. Mit ihr bfingt seine Tfttigkeit als akademischer 
Lehrer eng zusammen. Nur kurze Zeit war es ihm be* 
schieden, sie so zu entfalten, wie er es immer herbeigesehnt 
hatte. Aber schon seine Vorlesungen in Marburg, und 
die Vorlesungen, in denen er in Berlin zeitweilig seinen 
Lebrer Flflgge vertrat, zeigten seine eminente didaktiscbe 
Begabung. 

Ein vortrefflicher Redner, muBte er bei seiner klaren 
Erfassnng aller wissenschaftlicben Fragen und bei der Grfind- 
licbkeit und dem Pfllchtgefflhl, mit dem er an alle Dinge 
herantrat, auch ein vortrefflicher Lehrer sein. Und wahrlich, 
mit einer ganz besonderen Sorgfalt hat er auch seine Er- 
ziehnng zum akademischen Lehrer und seine Weiterbildung 
selbst sich angelegen sein lassen. Darin erblickte er, wie er 
mir oft sagte, seine vornehmste Aufgabe. Ihr widmete er 
fast die ganze karg bemessene Zeit, die ihm seine Forscher¬ 
t&tigkeit lieB; in ihr fand er seine vollste Befriedigung. Was 
er schon als Assistant in Marburg, dann in Hamburg und 
spater in Berlin unter Flflgge an Unterrichtsmaterial ge- 
sammelt, habe ich, da ich als sein Nachfolger seine Samm- 
1 ungen nach Halle fibersenden lieB, mit Staunen und Be¬ 
ar underung gesehen. Seine Ferienreisen benntzte er vielfach 
zu seiner Weiterbildung. Alle die Jahre vor der Berufung 
auf den Lehrstuhl waren so fflr ihn Lehr- und Wandeijahre 
im wahren Sinn des Wortes, immer mit dem einen Ziel seiner 
Ausbildung als akademischer Lehrer. Mit noch groBerer Be- 
wunderung erfflllte es mich, zu sehen, was er in der Zeit 
des einen Semesters in Greifswald an neuem Unterrichts¬ 
material zusammengebracht hat. Unermttdlich, unerschflpflich 
schien er in der Ausarbeitnng von didaktisch wichtigen De- 
monstrationen und Versuchen fflr den Unterricht, in dem 
Streben, den Studenten zu exakter Beobachtung und eigenem 
Denken anzuregen. Seine Notizen, seine Anschaffungen zeigen, 
wie ernst er den Lehrberuf auffaBte, zeigen ihn als Organi- 
sator ersten Ranges. Auch hier lassen die Fundamente, die 
er hinterlassen hat, das Geb&ude ahnen, das er dem Unter¬ 
richt errrichten wolltd. 
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Lehrer, die dem Studenten die Begeisternng fQr das 
Fach und die ideale Auffassung seines Berufes zn vermitteln 
vermOgen, fiben eine Wirkung aus, die weit fiber die Zeit 
des Stadiums segenbringend ist, und mehr bedeutet, als die 
bloBe Uebermittlung schnell vergessener Tatsachen. Romer 
besafi, dank vorzQglicher didaktischer Schulung, die er wfihrend 
eines Jahres am Flfiggeschen Institut noch besonders er- 
weitert und vertieft hatte, und dann dank seiner natQr- 
lichen Begabung die FShigkeit, eine derartige nachhaltige r 
segensreiche Wirkung zu entfalten. Auch aus diesem Grund 
ist der Verlust eines so hervorragenden akademischen Lehrers 
wie PaulRdmer besonders zu beklagen. Ihm war ein feines 
Verstftndnis fQr die praktischen Bedflrfnisse der Studenten, fQr 
ihre Leistungsffthigkeit, fQr ihr KOnnen eigen und daneben> 
die wichtige Gabe, auch schwierige Dinge so zu behandein,. 
dafi dem SchQler weder die Schwierigkeit der Materie noch 
die Schwierigkeit der Darstellung bewuBt wurde. 

Selbst ein begeisterter Lehrer, Qbertrug er die Begeiste- 
rung auf die SchQler. Die Studenten fQhlten die Hingabe des 
Lehrers an sein Fach, und die Freude am Lehren schuf die 
Freude am Lernen. Die akademische Jugend, die fQr der¬ 
artige Imponderabilien ein feines Verstftndnis hat, hing von 
vornherein mit aufrichtiger Hochachtung und Verehrung an 
ihm. Sie erkannte seinen lauteren, festen Charakter und sein 
warmfQhlendes Herz. Das war ihm der schQnste Lohn. 

Er war aber nicht nur ein guter Lehrer fQr die Studenten,. 
sondern er hat auch als Forscher, namentlich in seiner Marburger 
Zeit, eine Reihe von ftlteren SchQlern urn sich geschart, wie 
Bauereisen, Esch, Joseph Kleinschmidt, Krusius, 
die bedeutsame Arbeiten unter seiner Leitung ausgefQhrt 
haben. Ihnen alien ging er als ein leuchtendes Beispiel nie 
rastender Gewissenhaftigkeit und Arbeitsfreudigkeit voraus 
und wuBte allein schon dadurch den Ehrgeiz seiner SchQler 
anzuregen und wachzuhalten. 

Sein Forschungsgebiet, das ja weitgehend die Interessen 
der Landwirtschaft berQhrte (Rindertuberkulose, Milchkonser- 
vierung usw.), gab ihm vielfach Gelegenheit, die Ergebnisse 
im weiteren Kreis von Landwirten vorzutragen. Auch bei 
diesen populftren AusfQhrungen bewies er sein besonderes 
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didaktisches Geschick. In l&ndlicher Umgebung aufgewachsen 
und Schwiegersohn eines Landwirts, besafi er ein hohes Inter- 
esse and Verstfindnis ffir die einschlfigigen Fragen and wuBte 
deshalb auch seine sachlichen Forderungen mit den Bedfirf- 
nissen der Praxis stets in Uebereinstimmung zu bringen. 

* * 

* 

Rdmers Forschen und Lehren, so sehr es auch im 
Vordergrund stand und ihn ganz erfflllte, ist doch bloB ein 
kleiner Teil seines Ich, eine Lebens&uBerung, ein AusfluB 
der Persdnlichkeit. 

Koch einige Worte deshalb zum SchluB fiber Paul 
Rdmer als Menschen. 

Auch wer nicht das Glflck hatte, ihn zu kennen, wird 
schon aus seinen Arbeiten ein richtiges Bild seiner Persdnlich¬ 
keit gewinnen, denn Persdnlichkeit und Beruf stehen ja in 
steter untrennbarer Wechselwirkung. 

Jetzt, da ich diese Zeilen niederschreibe, entsinne ich mich 
wieder bis ins einzelne der ersten Begegnung mit ihm vor nun- 
mehr 13 Jahren. Es war zum SchluB des Sommersemesters 
1903, zu dessen Anfang wir uns beide habilitiert hatten. Die 
LektQre seiner Habilitationsschrift hatte in mir den Wunsch 
erweekt, den Autor, mit dem ich damals schon im Briefwechsel 
stand, persdnlich kennen zu lernen. Ein Ferienaufenthalt in 
der nahen Heimat bot die willkommene Gelegenheit, ihn in 
Marburg aufzusuchen. Ich fand ihn nicht im Institut. Es war 
ein schdner Herbsttag — und ich wanderte hinauf zum neu- 
errichteten Behringwerk am SchloBberg. Da begegnete mir 
ein Herr auf dem Wege, in dem ich, obwohl ich nie ein Bild 
von ihm gesehen, sofort R d m e r zu erkennen glaubte, und ich 
hatte mich nicht get&uscht. Unwillkfirlich machen wir uns ja 
bei der Lektfire eine Vorstellung vom AeuBeren des Autors, 
und so etwa hatte ich ihn mir vorgestellt. 

Es bestand eine seltene Harmonie zwischen seiner fiuBeren 
Erscheinung und seinem inneren Wesen. Der feine, scharf 
geschnittene Kopf mit den klugen Augen, dem lebhaften 
Mienenspiel, die straffe elegante Haltung und die vollendete 
Beherrschung der Formen erweekten von vornherein den Ein- 
druck der Vornehmheit und geistigen Bedeutung. 
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Lange safi ich ihm damals gegenflber in dem alten hes- 
sischen Bauernhans am SchloBberg, das nahe dem Behring- 
werk in einem Park mit nralten Bfiumen gelegen und mit 
feinem kflnstlerischem Geschmack ausgestattet, ihm und Much 
als Wohnung diente. 

Seitdem haben wir uns hflufig gesehen in Marburg oder 
in Giefien, wo ich den grflfiten Teil der Ferien zu verbringen 
pflegte. Einmal besuchte er mich auch in Kdnigsberg ge- 
legentlich einer Vortragsreise. Das Jahr vor seiner Berufung 
nach Greifswald arbeiteten wir in Berlin Wand an Wand im 
selben Geb&udekomplex, er bei Flflgge im Hygienischen 
Institut, ich bei Heffter im Pharmakologischen Institut. 

Der erste Eindruck, den ich von ihm empfangen hatte, 
blieb und vertiefte sich immer mehr. Es ging ein besonderer 
Zauber yon seiner PersQnlichkeit aus. Die gleiche Harmonie, 
wie zwischen seiner Erscheinung und seinem offenen, ehr- 
lichen, jedem aufieren Schein abholden Wesen, bestand auch 
zwischen seiner ganzen PersOnlichkeit, seiner Welt- und Lebens- 
anschauung und seiner Lebensffihrung. 

Urn ihn herum war eine Atmosph&re von seltener Rein- 
heit und Vornehmheit. Mehr als ein hervorragender Forscher 
war er ein selten guter und reiner Mensch, eine der liebens- 
wflrdigsten Verkflrperungen des Wesens echt deutschen Ge- 
lehrtentums. 

Seine Untersuchungen fiber Tuberkulose, speziell seine 
Bestrebungen in der Wohnungsfrage, sein Interesse an Boden- 
reformbewegungen hatten den tiefsten Grund in seiner Hu- 
manit&t und seinem lebhaften Mitgefflhl fflr die Armen. Er war 
ein Mann, der, einmal auf seinem Platze, sicher weit fiber das 
gewdhnliche MaB hinaus Unverg&ngliches zum Nutzen der 
Allgemeinheit geleistet hatte. 

So war er geliebt und geehrt von alien, die ihn kannten, 
auch von denen, die seine wissenschaftlichen Leistungen nicht 
zu wUrdigen verstanden. 

So strong er gegen sich selbst war, so nachsichtig erschien 
er gegenflber Fehlern und Schwachen anderer. Das peinlichste 
GerechtigkeitsgefQhl beseelte ihn auch seinen Widersachern 
gegenflber. 
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Rdmer ist nichts mflhelos in den SchoB gefallen; er hat 
sich sein Glfick selbst geschmiedet in rastloser Arbeit Aber 
vielleicht gerade deshalb achtete er fremdes Verdienst nicht 
gering, lag ihm anch das Schicksal anderer am Herzen. 

Eine viel zn universelle Natur, um ganz in der Berufs- 
arbeit aufzugehen, fand er bei allem Fleifi stets noch Zeit 
zn Wanderungen in der Natur, zn edler Geselligkeit und 
zn ktinstlerischer Erholung im Kreise seiner Familie, an 
der Seite seiner ihm gleichgesinnten Gattin. Er besaB eine 
tiefe Allgemeinbildung, eine warme Verehrong nnd ein femes 
Verst&ndnis fftr die schdne Literatur, die bildende Kunst und 
vor allem die Musik. 

Wohl der EinfluB v. Behrings nnd der Umgang mit 
seinem so vielseitigen Freund und Kollegen Much ftlhrten 
ibn auch zur Pbilosophie, vor allem zu Kant. So gilt auch 
von ihm das schdne Wort des Hippokrates ( iatp6<; <ptXdoo<po? 
tcodso?’. 
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NaeKiruek verboten. 

[Aug dem Pathologischen Institut der Universit&t Leipzig.] 

Dm Verhalten der „aktiven“ Sera be! der Wassermann- 
$cben Reaktlon and die antlkomplementlre WIrkung alter 

„aktiver“ Sera. 

Von Privatdozent Dr. P. Hflbschmami, 

Ass is ten ten am Institut. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 14 Mai 1916.) 

Im 72. Bande des Centralblattes fflr Bakteriologie be- 
richtet Marcus Rabinowitsch 1 ) fiber Untersuchungen, aof 
•die er eine Erklfirung des Wesens der Wassermannschen 
Reaktion aufbauen zu kfinnen meint Das Versuchsergebnis 
“war, „daB sfimtliche negativ und schwach positiv reagierenden 
Sera nach einer gewissen Zeit, die je nach dem Serum und 
je nach dem Antigen verschieden sein kann, komplett das 
Komplement zu binden anfangen. Dabei kommt in den aktiven 
Seris diese Erscheinung in bedeutend kfirzerer Frist als in 
den inaktivierten zum Vorschein.“ — Rabinowitsch ist mit 
den bisherigen Theorien des Wesens der Wassermannschen 
Reaktion nicht zufrieden, weil die meisten das Auftreten eines 
fOr Lues spezifischen Reaktionsstoffes im syphilitischen Serum 
voraussetzen. Ein solcher Stoff dfirfte dann nicht bei anderen 
Erkrankungen auftreten, und damit stftnde im Widerspruch, 
daB auch bei Lepra, Recurrens, Scharlach, Malaria positive 
Wassermannsche Reaktion beobachtet werden. Es ist da- 
gegen einzuwenden, daB das Auftreten der Wassermann¬ 
schen Reaktion bei anderen Erkrankungen als Syphilis nicht 
unbedingt gegen das Vorhandensein eines fflr Syphilis spezi- 
fischen Stoffes im Serum Syphilitischer sprechen wflrde. Man 
muB sich dazu die grofie Labilitfit des Komplements vergegen- 
wfirtigen, die stets die Mdglichkeit einer unspezifischen Bin- 
dung (oder Hemmung Oder Vernichtung) bedingen kann. Der- 
artige Vorg&nge sind ja zur Genfige bekannt, man denke 

1) Rabinowitsch, CentralbL f. Bakt., Abt. I, Orig., Bd. 72, 1914, 

p. 102. 

Zeftschr. f. ImmuniUtsforschong. Orig. Bd. XXVI. 3 
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besonders an die Ausschflttelung des Komplements durch 
Stoffe kolloidaler Natnr. Wenn wir nun — und das sicher 
mit vollem Recht — annehmen, dafi bei alien Serumreaktionen 
kolloidale Vorgftnge (sicht- nnd nnsichtbare Ffillungen, Ad- 
sorptionen etc.) eine hervorragende Rolle spielen, and wenn 
wir ans weiter sagen mflssen, dafi wir uns fiber den Umfang 
solcher Vorgfinge noch garnicht Rechenschaft geben kflnnen, 
so warden wir anch gestehen mflssen, dafi wir die znr Koin- 
plementbindang fflhrenden Reaktionen in ihrem Mechanismus 
im einzelnen nicht recht beurteilen kflnnen, and dafi wir weit 
davon entfernt sind, ihre Bedingungen zu beherrschen. Das 
ist auch der Grand daffir, dafi die praktische Verwendung der 
Komplementbindnngsreaktion nur sehr begrenzt ist. Sie hat 
sich fdr die Diagnose der meisten Krankheiten nicht so be- 
wflhrt, wie man es nach der Theorie hfltte erwarten mflssen. 
Der Grand, warum sie sich in der Wassermannschen 
Form bei der Syphilis in so hohem Mafie bewfihrt, ist ebenso- 
wenig klar. Die Annahme, dafi die Reaktion an einen bei 
Syphilis anftretenden Kflrper von Ambozeptorennatur geknfipft 
ist, ist natflrlich nicht notwendig. 

Rabinowitsch glaubt nan, dafi die theoretischen 
Schwierigkeiten beseitigt sind, wenn er nicht das Auftreten 
eines neuen Reaktionsstoffes im Blate Syphilitischer annimmt, 
sondern das Schwinden eines normalerweise vorbandenen, 
etwa in dem Sinne, wie antitryptische Fermente bei alien 
mdglichen Krankheiten ans dem Serum verschwinden kdnnen. 
Er glaabt, einen Beleg dafflr in dem Ausfall seiner Versuche 
an gelagerten Seris zu linden. Er nimmt an, „dafi bei 
l&ngerem Aufbewahren aus diesen Seris in fihnlicher Weise 
wie das antitryptische Ferment oder wie das Komplement aus 
den gelagerten Meerschweinchenseris irgend ein fermentativer 
Bestandteil, der die F&higkeit hat, die Komplementbindung 
zu verhindern, inaktiv wird.“ — Darin ist die Auffassung 
der Komplementbindung als Parallele zu Fermentwirkung 
eine Voraussetzung, die darch die Tatsachen nicht gestfltzt 
erscheint. Die Komplementbindung werde durch einen nor- 
malen Serumbestandteil verhindert. Es mflfite dann also ein 
vornormales Serumstadium geben, in dem aber natflrlich 
wieder ein ReaktionskOrper vorhanden sein mflfite, der die 
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Komplementbindung bewirkt. Davon ist nichts bekannt Ein 
Vergleich mit der antitryptischen Reaktion ist darum ganz 
unangebracht. Und endlich: warum wird denn der anti- 
komplementbindende Bestandteil des Serums nicht auch durch 
die gewflhnliche Inaktivierung durch Erhitzen vernichtet? 

Die theoretischen Voraussetzungen von Rabinowitsch 
sind also abzulehnen. Wie steht es mit den tatsfichlichen 
Belegen ? 

Dem Verhalten des „aktiven“ Serums bei der Wasser¬ 
mannschen Reaktion hatte ich seit langer Zeit meine Auf- 
merksamkeit geschenkt und hatte dabei auch schon Beobach- 
tungen gemacht, die auf eigenartige Ver&nderungen der aktiven 
Sera bei lSngerem Aufbewahren hindeuteten. Ich habe dann, 
da ich die Schlflsse von Rabinowitsch fflr falsch hielt, 
seine Untersuchungen einer genauen Nachprttfung unterzogen. 

Bevor ich darhber berichte, mochte ich zum VerstSpdnis 
der Tabellen kurz schildem, in welcher Weise die W as ser¬ 
in an nsche Reaktion in unserem Institut angestellt wird. 

Das Verfahren ist von Dr. Reinhardt, jetzigem Proeektor am 
Krankenhaus Bt Georg in Leipzig, ausgearbeitet und bei una eingeffihrt 
worden 1 ). Ich habe es fibernommen, da es aich fur praktische Zwecke 
als ganz besonders brauchbar erwies. Es wird bei uns jedes Serum, 
wenn nicht ein besonderer Anlatf fiir ein abweichendes Verfahren vorliegt, 
mit zwei Extrakten (aus Organen syphilitischer Neugeborener) gepriift, und 
zwar jedesmal in unverdiinnter Dosis von 0,2 und 0,1 ccm. Die Extrakte 
sind so austitriert, dafi die wirksamste Extraktdosis bei 0,2 Serum in 
1 ocm NaCl und die bei 0,1 Serum in 0,5 ccm NaCl enthalten ist. Als 
Kontrolle dient ein extraktloses Rohrchen mit 0,2 ccm Serum. Eine solche 


1) Nachtrag bei der Korrektur: Wahrend der Drucklegung 
dieser Arbeit hat sich Reinhardt selbst fiber sein Verfahren zur 
Ausffihrung der Wassermannschen Reaktion geaufiert (Mfinch. med. 
Wochenschr., 1916, No. 39, p. 1399). Ich mochte dazu folgendes bemerken. 
Fur das Wesentliche in dem Verfahren halte ich die auch oben angegebene 
Abstimmung der Extrakte gegen zwei verechiedene Serumdosen, wodurch 
ein quantitatives Arbeiten ermoglicht wird. In der Verwendung des hamo- 
lytischen Systems weiche ich insofern von Reinhardt ab, als ich stets 
0,1 Meerschweinchenkomplement einsetze. Eine Austitrierung des Kom- 
plementes halte ich aus theoretischen und praktischen Grunden, die hier 
nicht naher ausgeffihrt werden konnen, ffir untunlich. Dagegen muft 
meines Erachtens der hamolytische Ambozeptor vor jedem Versuch mit den 
gerade gebrauchten Blutkorperchen von neuem titriert werden. 

3* 
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Kontrolle geniigt immer, da eigenhemmende Sera sich atets achon in dieaer 
Dosifl verraten. Ala Komplement dient 1 ccm einer Verd&nnung von Meer- 
schweinchenserum 1:10; 5-proz. Efammelblutkorperchenaufschwemmung 
und Ambozeptor (mit 5—6-fachem liter) dazu von Kaninchen wird eben- 
falla in der Menge von je 1 ccm gebraucht. Bei dieeem Verfahren iat auch 
ein quantitatives Ableeen dea Auafalls, worauf wir Wert legen, in ziemlich 
veiten Grenzen mOglich. 

Einige wenige Worte seien hier fiber das Verhalten der 
aktiven Sera im allgemeinen eingeschoben. Die doppelte 
Prflfung von inaktiven nnd aktiven Seren, die zuerst von 
Sachs und Altmann 1 ), dann von Gross und Volk 2 3 ) und 
von Boas 8 ), spftter von anderen vorgenommen wurde, ergab 
uns bei mannigfachen Untersuchungen, im wesentlichen an 
Patientenseren, den Schlufi, daB praktisch brauchbare Resul- 
tate damit vorwiegend bei frischen Infektionen mit klinisch 
undeutlichen Symptomen und dann bei Tabes dorsalis erzielt 
werden. Deswegen wenden wir jetzt auch ffir diagnostische 
Zwecke fast ausschliefilich in solchen Fallen die doppeite 
Prflfung an. Es finden sich dabei zahlreiche Ffille, in denen 
im inaktiven Serum eine negative Oder nur ganz schwach 
positive Reaktion erzielt wird, wfihrend das aktive einen sehr 
stark positiven Ausfall geben kann. Das ist oft fQr die prak- 
tische Beurteilung der Ffille von seiten des behandelnden 
Arztes von Bedeutung gewesen. 

Doch das nur nebenbei. Bei der Nachp. ilfung der Unter¬ 
suchungen von Rabinowitsch wurden zahlreiche Sera ganz 
unabhfingig von den ffir sie gemachten klinischen Angaben 
einer Prflfung im inaktiven und im aktiven Zustand unter- 
zogen, dann im Eisschrank mehrere Wochen aufgehoben und 
darauf von neuem ebenso untersucht. Ueber die Resultate 
geben die Tabellen I nnd II Auskunft. 

In diesen Tabellen bedeutet also die Reihe 1 den Ausfall bei 0,2 
Serum und 1 ccm Verd&nnung von Extrakt a, Reihe 2 bei 0,1 Serum mit 
0,5 ccm desselben Extraktee, Reihe 3 und 4 bei denaelben Serummengen 
mit Extrakt b bei 1 und 0,5 ccm Verdiinnung, endlich die Reihe 5 bei 
0,2 Serum ohne Extrakt. 


1) Sachs und Altmann, Berl. klin. Wochenschr., 1908, p. 700, 
F ufinote. 

2) Gross und Volk, Wiener klin. Wochenschr., 1908, p. 1522. 

3) Boas, Berl. klin. Wochenschr., 1909, p. 400. 
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Tabelle L 


No. 

Datum 

Erato Prufung 


Zweite Prufung 

Inaktiv 

i 

Lktiv 


Inaktiv 

i! 

Aktir 


5354 

5. I. 14 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

0 

EE 

20. IV. 14 

k 

k 

k 

k 

HffS! 

H 

m 

H 

k 

1355 

5. I. 14 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

0 

0 

20. IV. 14 

0 


Q 


0 0 

k 

m 

k 

k 

5385 

8. I. 14 

[ij 

0 

m 

0 

k 

0 

0 

0 

0 

□ 

20. IV. 14 

0 


m 


0 0 

0 



0 

5416 

22. I. 14 

k 

k 

k 

k 

k 

Ifil 

f 0 

0 

0 

k 

20. IV. 14 

0 

ik 

0 

ik 

0 0 

0 



0 

EE1 

29. I. 14 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

0 

0 

D 

27. IV. 14 

m 

ik 

0 

f 0 

o! o 

0 



0 

5478 

6 . II. 14 

|tl 

0 

Ell 

Ell 

k 

0 

0 

0 

0 

& 

20. IV. 14 

0 

0 

0 


k 1 0 

0 



k 

5519 

12. II. 14 

k 

k 

k 

k 

k 

fk 

k 


m 

H 

27. IV. 14 

0 




O 'l 0 

0 



0 

6527 

12. II. 14 

k 

k 

k 

k 

k 

0 

0 


0 

k 

27. IV. 14 

0 




Oil 0 

0 

0 


0 

5553 

19. II. 14 

EC 

m 

LE 

k 

k 

0 

0 


0 


27. IV. 14 

0 




0 |i 0 

0 

0 


0 

5559 

19. H. 14 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 


27. IV. 14 

ik 

k 

0 

k 

k|[ k 

k 

k 

□ 

k 

5619 

5. HI. 14 

fk 

k 


ik 

k 

m 

ik 


0 


27. IV. 14 

0 


0 


0 | 0 

io 

0 

ra 

0 

5625 

5. IIL14 

y 

D 


0 

k 

D 

0 


0 

k 

27. IV. 14 

0 


0 


0 * 0 

! 0 

0 

0 

0 


TabeUe II. 


No. 




Erato Prufung 



Datum 

l 



Zweite Prufung 




L_ 

Aktir 


Inaktiv 


j Aktir 

5352 

5. I. 14 

k 

k 

- 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

ik 

ik 

20. IV. 14 

k 

k 

k 

k 

k 

0 

0 

0 

0 

0 

5379 

a I. 14 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

20. IV. 14 

k 

k 

k 

k 

k 

0 

0 

0 

0 

0 

5380 

a 1.14 

0 

0 

0 

0 

k 

0 

0 

0 

0 

k 

20. IV. 14 

0 

0 

0 

0 

k 

0 

0 

0 

0 

0 

5403 

15. L 14 

0 

fk 

0 

0 

k 

0 

0 

0 

0 

k 

20. IV. 14 

k 

I k 

k! 

k 

k 

0 

Oi 

0 

0 

0 

5413 

15. I. 14 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

20. IV. 14 

k 

k 

k 

k 

k 

0 

Oj 

0 

0 

0 

6427 

22. I. 14 

0 

ik 

0 

0 

k 

0 

0 

0 

0 

k 

20. IV. 14 

k 

k 

0 

k 

k 

0 

0 

0 

0 

0 

5445 

22. L 14 

k 

k 

k 

k 

k 

0 

k 

fk 

0 

k 

20. IV. 14 

k 

k 

k 

k 

k 

0 

0 

0 

0 

0 

5420 

22. I. 14 

k 

k 

k 

k 

k 

f 0 

fk 

0 

0 

k 

20. IV. 14 

k 

k 

k 

k 

k 

JO 

Oj 

0 

0 

0 

5500 

6. IL 14 

k 

k 

fk 

k 

k 

rk 

fk 

f 0 

0 

k 

20. IV. 14 

k 

k 

k 

k 

k 

0 

0 

0 

0 

0 

5602 

6. n. 14 

0 

0 

0 

0 

k 

0 

0 

0 

0 

k 

20. IV. 14 

fk 

k 

0 

0 

k 

0 

ol 

0 

0 

0 

5503 

a n. 14 

0 

0 

0 

0 

k 

0 

0 

0 

0 

k 

20. IV. 14 

0 

0 

0 

0 

k 

0 

0 

0 

0 

0 

5504 

a u. 14 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

20. IV. 14 

k 

k 

k 

k 

k 

0 

0 

0 

0 

0 

5515 

12. II. 14 

0 

0 

0 

0 

k 

0 

0 

0 

0 

k 

27. IV. 14 

0 

0 

0 

0 

k 

0 

0 

0 

0 

0 

5541 

i2. n. 14 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

27. IV. 14 

k 

k 

k 

k 

k 

0 

0 

0 

0 

0 

5555 

19. II. 14 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

27. IV. 14 

k 

k 

k 

k 

k 

0 

o! 

0 

0 

0 

5588 

26. IL 14 

k 

k 

k 

kl 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

27. IV. 14 

k 

k 

k 

k 

k 

0 

0 1 

0 

0 

0 

5592 

2a 11.14 

k 

k 

ik 

k 

k 

0 

ik 

0 

0 

k 

27. IV. 14 

k 

k 

k 

k 

k 

0 

0 

0 

0 

0 

5599 

2a H. 14 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

27. IV. 14 

k 

k 

k 

k 

k 

0 

0 

0 

0 

0 

5719 

ll9.HI.14 

0 

0 

0 

0 

k 

0 

0 

0 

0 

k 

27. IV. 14 

0 

0 

0 

0 

k 

0 

0 

0 

0 

0 

5783 

! 2. IV. 14 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

27. IV. 14 

k 

k 

k 

1 

k 

k 

0 

0 

0 

0 

0 


Die Bezeichnungen beziehen sich auf die Hamolyse nach */» Stunde 
bei 37°. k = komplette, fk = fast komplette, ik = inkomplette, f 0 — 
fast keine, 0 — keine Hamolyse. 


■ In den Tabellen sind die Untersuchungsresultate von 
32 Seren aufgefflhrt. Die Proben sind nicht ausgesucht, 
sondern es handelt sich um 32 hintereinander zur Unter- 
suchung gekommene Blutproben. Die Liste lieBe sich aus 
unseren Protokolleo natflrlich beliebig erweitern. Es genflgen 
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aber die vorgelegten Resultate. Um die Uebersicht zu er- 
leichtern, warden die Resultate in zwei Tabellen zusammen- 
gefafit. In der ersten sind 12 Sera enthalten, bei denen von 
einer Gesetzm&fiigkeit des Verhaltens bei der zweiten Unter- 
suchung nicht die Rede sein kann. Es handelte sich dabei 
zum grOBten Toil um solche Sera, die sich durch Verun- 
reinigung mit Schimmelpilzen oder Bakterien auch schon 
fiufierlich sehr verfindert hatten. Diese Verfinderung fflhrt im 
Wassermannschen Versuch bald zu einer Eigenhemmung, 
bald auch zu unspezifischer Hfimolyse. Solche Resultate lassen 
sich bei sorgsamer Asepsis bedeutend verringern, ja wahr- 
scheinlich ganz ausschalten. Weitere Untersuchungen zeigten 
das, und man kann wohl mit Recht annehmen, dafi das 
gewissermafien normale Verhalten sich erst in der zweiten 
Tabelle widerspiegelt. Der Vollst&ndigkeit halber mufite aber 
auch die erste Tabelle wiedergegeben werden, zu gleicher Zeit, 
um zu zeigen, daB bei solchen Versuchen ein steriles Arbeiten 
von nbten ist. Natflrlich kOnnten auch wohl unter Umstfinden 
neben bakteriellen Verunreinigungen andere nicht nfiher er- 
kennbare Einflflsse das Resultat der Hfimolyse bei der zweiten 
Untersuchung beeinflussen. Vielleicht spielt auch in einigen 
Fallen eine mangelhafte Inaktivierung eine Rolle. 

In der Tabelle II sind dann der Reihenfolge nacb, in der 
sie zur Untersuchung kamen, die Mehrzahl der Sera, 20 an 
der Zahl, aufgeftlhrt. Der Ausfall der Reaktion zeigt bei 
ihnen in der zweiten Untersuchung ein ganz gesetzm&Biges 
Verhalten. Was die inaktivierten Proben betrifft, so kann 
man wohl die leichten Unregelm&Bigkeiten in ihrem Ver¬ 
halten al8 irrelevant vernachl&ssigen und kann sagen, daB sie 
selbst noch nach mehreren Monaten bei der zweiten Unter¬ 
suchung denselben Ausfall ergeben wie bei der ersten, dafi 
also keine Ver&nderung ihrer Eigenschaften eingetreten ist. 
Die aktiven Sera verhalten sich ganz anders. Nicht nur die 
vorher negativen Sera zeigen in sfimtlichen eigentlichen Ver- 
suchsrOhrchen eine vollkommene Hemmung der Hfimolyse, 
sondern auch samtliche extraktfreien Kontrollen, sowohl in 
den negativen als auch in den positiven Seris, geben die- 
selbe komplette Hemmung. Die Zeit, die von der ersten 
bis zur zweiten Untersuchung verstrich, schwankte zwischen 
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3 1 /, Wochen und 3 1 /* Monaten. Um den Zeitraum genaner 
festznstellen, in dem die Ver&nderung der Sera vor sich geht, 
wurde noch eine Anzahl besonderer Untersuchungen gemacht, 
von denen einige Resultate in Tabelle III wiedergegeben 
sind. Diese Sera wurden von Woche zn Woche nntersucht. 


Tabelle IU. 


No. 

Datum der 
Unterouchung 

Inaktir 

Aktiv 

0007 

22. V. 1914 


k 

fO 

fk 

k 

0 

0 

0 

0 

k 


28. V. 1914 

fk 

k 

0 

k 

k 

0 

0 

0 

0 

k 


4. VI. 1914 

fk 

k 

0 

fk 

k 

0 

0 

0 

0 

fO 


18. VI. 1914 

fk 

k 

fO 

k 

k 

0 

0 

0 

0 

0 

0008 

22. V. 1914 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 


28. V. 1914 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 


4. VI. 1914 

k 

k 

k 

k 

k 

0 

0 

0 

k 

k 


ia VI. 1914 

k 

k 

k 

k 

k 

0 

0 

0 

0 

0 

0009 

22. V. 1914 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

1 

28. V. 1914 

k 

k 

k 

k 

k 

ik 

0 

ik 

k 

k 

1 

4 VI. 1914 

k 

k 

k 

k 

k 

0 

0 

0 

0 

k 

j 

18. VI. 1914 

k 

k 

k 

k 

k 

0 

0 

0 

0 

0 


Wir sehen aus dieser Tabelle, dafi, w ah rend die inakti- 
vierten Sera in ihrer Wirksamkeit vollkommen unverftndert 
bleiben, sich schon in der dritten Woche Ver&ndernngen in 
den aktiven Seris zeigen, dafi zumal die vorher negativen 
Sera positiv zu werden scheinen. Wir sehen aber weiter, 
daB nach 5 Wochen bei alien Seris eine vollkommene Hem¬ 
ming in alien ROhrchen wie in Tabelle II erreicht ist 

Wir kOnnen nach den bisher mitgeteilten Resultaten den 
Satz aufstellen, dafi alle nicht inaktivierten, steril im Eis- 
schrank aufbewahrten Sera in ca. 5 Wochen eine Verfin derung 
erfahren, die sie beffihigt, in einer Dosis von 0,2 ccm ein 
0,1 ccm Meerschweinchenkomplement enthaltendes hfimolyti- 
sches System vollst&ndig unwirksam zu machen. 

Die Erscheinung hat zweifellos mit der Wassermann- 
schen Reaktion an sich nichts zu tun, sofern man daran fest- 
halt, dafi sie einen zwischen syphilitischem Serum und Extrakt 
stattfindenden Vorgang darstellt. Dafi ich Rabinowitsch 
in seinen Argumenten nicht zu folgen vermag, wurde schon 
in der Einleitung betont. Aber auch die tatsfichlichen Be- 
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funde stimmen nicht mit seinen Resultateu fiberein, denu es 
handelt sich bei den alten Seris nicht etwa um eine Ver- 
stflrkung Oder zur Neubildung der die Wassermannsche 
Reaktion bedingenden Eigenschaften, sondern um das Auf- 
treten einer „Substanz fe , die fflr sich allein die H&molyse ver- 
hindert. Jedenfalls geht aus den Protokollen und AeuBerungen 
von Rabinowitsch nicht hervor, daB er diese Eigen hem- 
mung berflcksichtigte. Ob die Erscheinung Oberhaupt i» 
irgend einer Weise fflr die Theorie Oder fflr die praktische- 
Ausfflhrung der Wassermannschen Reaktion eine Rolle zu 
spielen vermag, soil erst weiter unten geprflft warden. Will 
man sich flber den Mechanismus des Vorganges Klarheit ver- 
schaffen, so muB man ihn znn&chst ganz unabh&ngig von der 
Wassermannschen Reaktion betrachten. 

DaB es sich um eine nachtrflgliche Einwirkung auf die- 
Bindnng zwischen BlutkOrperchen und Ambozeptor handeln 
kflnne, war von vornherein nach allem, was wir fiber diese 
Bindnng wissen, ausgeschlossen. Es konnte sich vielmehr 
nur um eine Verhinderung der Korn piemen twirkung handeln, 
Wenn man dann den Ueberlegungen die bekannten Ehrlich- 
schen Anschauungen zugrunde legt, so waren drei MOglich- 
keiten vorhanden. Es konnte sich nftmlich — von einigert 
theoretischen Bedenken abgesehen — um eine Korn piemen toid- 
verstopfung handeln; das Komplement des aufbewahrten 
menschlichen Serums hfltte dann seine zymorphe Gruppe ver- 
loren und wflrde den h&molytischen Ambozeptor besetzeii 
und an einer Verbindung mit dem Meerschweinchenkomple- 
ment verhindern. Es konnte sich zweitens um das Auftreten 
einer Substanz handeln, die in Analogic zu den Antikomple- 
menten auf die haptophore Gruppe des Meerschweinchen- 
komplementes wirkt und dieses so an der Bindung hindert, 
Oder endlich konnte das abgestandene Serum die zymorphe 
Gruppe des Meerschweinchenkomplementes vernichten und s o 
die Ldsung der BlutkOrperchen hintanhalten. Ich sehe dabei 
ganz von den Meinungen derer 'fib, die dem Komplement 
noch eine kompliziertere Zusammensetzung zuschreiben. 

. Was zunachst die Komplementoidveretopfung betriflt, so lagen die 
theoretischen Bedenken dann, da£ es uberhaupt nicht mit aller Klarheit 
erwiesen ist, dafi es Komplementoide im Sinne Ehrlichs gibt. AnSer- 
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dem aber batten Ehrlich and Sacha 1 ) ateta die Meinung vertreten, 
dafi die Komplementoide eine geringere Avidit&t zum Ambozeptor haben 
ala die intakten Komplemente. Immerhin mufite dieae MOglichkeit fur 
unaern Fall in Betracht gezogen werden. Ehrlich und Sacha, die 
iiberhaupt die ganze Ehrlich ache Lehre von der Seitenkettentheorie be- 
aondera an dem Beispiel der Hamolyse auabauten, schloesen auf daa Vor- 
handenaein von Eomplementoiden in bei 56° inaktivierten Seria, weil aich 
mit aolchen 8eria bei Injektion paasender Tiere noch „Antikomplemente“ 
erzielen liefien. Auf Gruhd der Ehr lichschen Theorie konnte danach 
daa Komplement nicht ganz zeratbrt aein, sondern die erhaltene haptophore 
Gruppe mufite die Uraache der immunigatorischen Erzengbarkeit von Anti* 
komplementen aein. Dafi aich die Komplementoide in der Regel dem 
direkten Nachweta entziehen, wurde eben durch ihre verminderte Aviditat 
sum Ambozeptor erkl&rt. Nur in einem Fall aollte der Nachweia ge- 
lungen aein, namlich bei der Kombination yon Meerschweinchenerythro* 
cyten und Normalhundeaerum, daa einen Ambozeptor fur Meerachweinchen* 
erythrocyten besitze. In bei nur 50— 52* (zur Vermeidung der Ambo* 
zeptorach&digung) inaktivierten Seria sollten mit 4 verachiedenenen Verfahren 
die Komplementoide nachweiabar aein. W&hrend aich namlich nach dem 
Zuaammenbringen dea inaktivierten Hundeaeruma mit den Blutkdrperchen 
bei 37 0 eine nachtragliche Komplettierung nicht erzielen liefi, gelang diea, wenn 
die Bindung bei 0° vor aich ging, weil bei dieeer Temperatur analog den 
Komplementen auch die Komplementoide nicht gebunden wurden. Zweitens 
liefi aich durch nachtriglichea Behandeln der Erythrocyten mit dem Hunde* 
aerum bei 37° daa Phftnomen der Veratopfung von neuem demonstrieren. 
Drittena konnten mittela Adsorption durch Hefe analog den Komplementen 
auch die fraglichen Komplementoide aua dem Hundeaerum entfemt werden, 
und viertena liefi aich ebenfalla in Analogie mit den Komplementen bei 
erhOhter molekularer Konzentration auch one Bindung der Komplementoide 
verhindern. — Auffallend iat ea, dafi Ehrlich und Sacha nicht auch 
den Nachweia dea Komplementea in der AufBchweuunungafluaaigkeit ver- 
auchten, daa doch nach der Theorie ganz unverandert geblieben aein mufite. 

Bei alien Versuchen, die ich znr Ermittelnng des Mecha- 
nismos der oben geschilderten Erscheinung anstellte, wurden 
stets 4—5 Wochen alte, nicht inaktivierte menschliche Sera be- 
nntzt Die Blut-Ambozeptormischnng wnrde zirka eine Stunde 
vor dem Gebranch hergestellt nnd bei Zimmertemperatnr be- 
las8en. Handelte es sich in nnserm Fall nm eine Kom- 
plementoidverstopfnng, so dnrften die abzentrifugierten 
Blntkfirperchen nachtrSglich dnrch frisches Komplement nicht 
mehr auflOsbar sein. Das mnfite sich sowohl dann zeigen, 


1) Ehrlich und Ehrlich und Sachs, Ges. Arbeiten zur Immuni* 
tatsforechung, 1904, 1—8 und 19. 
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wenn zuerst das abgestandene Serum (in diesen Versuchen 
stets 0,2) mit dem Komplement zosammengebracht, nach einer 
Stunde die Blut-Ambozeptormischung zugesetzt und nach 
mindestens einer weiteren balben Stunde die ungelOsten Blut- 
kdrperchen geprQft wurden. Das mufite sich aber besonders 
aucb dann zeigen, wenn die Blutambozeptormischung zun&chst 
allein fflr 1—2 Stunden mit dem alten Serum zusammen- 
gebracht und die Blutkdrperchen dann der Komplementwirkung 
ausgesetzt wurden. In beiden Fallen war aber von einer 
Hemmung der H&molyse nie die Rede, sondern die Blut. 
kdrperchen wurden prompt in wenigen Minuten aufgeldst. 
Dafi die mangelhafte Aviditfit des fraglichen Komplementoids 
dabei nicht im Spiele sein konnte, war besonders deshalb 
auszuschliefien, weil sie dann auch in den Versuchen, in denen 
das alte Serum zugleich mit dem Komplement in BerQhrung 
mit der Blut-Ambozeptormischung kam, hfttte zutage treten 
mttssen. Handelte es sich urn Komplementoidverstopfung, so 
mufite aufierdem in alien Versuchen, bei denen trotz Zusatz 
friscben Komplementes eine LSsung nicht erfolgte, das un- 
verbrauchte Komplement in der Zwischenflttssigkeit nachweis- 
bar sein. Es liefi sich leicht zeigen, dafi das nie der Fall 
war. Weder in den Ausgangsversuchen zur Anstellung der 
Wassermannschen Reaktion, noch in den extraktfreien 
Kontrollen dieser Versuche, bei denen zun&chst das alte Serum 
mit dem Komplement eine Stunde gemischt blieb bis zum 
Zusatz von Blut-Ambozeptor, noch in solchen Rdhrcben, bei 
denen zuerst das alte Serum allein mit Blut-Ambozeptor ge¬ 
mischt und dann erst ohne Entfernung der Zwischenflflssigkeit 
das Komplement zugesetzt wurde, liefien sich mit der ab- 
zentrifugierten Flttssigkeit auch nur die geringsten Spuren 
von mit Ambozeptor beladenen Blutkdrperchen aufldsen. 

Aus diesen beiden Versuchsreihen, die stets immer wieder 
dasselbe unwandelbare Resultat gaben, liefi sich schon mit 
Sicherheit das Vorhandensein einer Komplementoidverstopfung 
als Ursache der Hemmungserscheinung ausschliefien. Ich 
mochte aber erw&hnen, dafi parallel mit diesen Versuchen 
noch andere angestellt wurden. Es wurde nftmlich geprhft, 
ob sich die Hemmungsstoffe, die ich ja zuerst fflr Kom¬ 
plement oide zu halten geneigt war, mittels eines Adsorptions- 
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verfahren entfernen lieBen. Entsprechend den Untersnchungen 
von Ehrlich und Sachs hfttte das der Fall sein mflssen. 
Ehrlich nnd Sachs mufiten die Adsorbierbarkeit ihrer 
Komplementoide durch emulsionsartige Anfschwemmungen, 
die eine grofie Oberflflche im Sinne der Kolloidchemie boten, 
fordern, weil die Komplemente diese Eigenschaft besitzen. Die 
Adsorption der Komplemente ist sp&ter noch von vielen Antoren 
genaner studiert worden, die der fraglichen Komplementoide, 
soweit ich sehe, nur von Wechselmann 1 ). Ich wflhlte fflr 
meine Versnche nach der Empfehlnng des letzteren An tors, 
der wiedernm auf Bordet fuBt, frisch geffllltes Baryumsulfat 
und in einigen Fallen Hefe. Ich habe nun dnrch Auf- 
schwemmung dieser Snbstanzen in den alten hemmenden Seris 
bisher nur in 2 von ca. 20 Fallen die Hemmnngskflrper entfernen 
konnen. Die Sera wurden mit verschiedenen Mengen der 
Snbstanzen entweder eine bis mehrere Stnnden geschflttelt 
oder einige bis 12 Stunden einfach damit stehen gelassen, 
dann klar abzentrifogiert. Es ist mdglich, daB sich die Zahl 
der erfolgreichen Versuche dnrch genanere Ausarbeitung der 
Technik vergrdfiern lieBe. Wenn diese Resnltate allein ohne 
die oben erwahnten dastanden, wflrden sie jedenfalls nicht 
gegen das Vorhandensein von Komplementoiden verwertet 
werden k&nnen. So aber kOnnen sie nicht daffir sprechen, 
sondern mflssen anders gedeutet werden. 

Wir haben es also bei den Hemmungserscheinungen in 
meinen Versuchen mit Komplementoiden nicht zu tun. Wie 
steht es nnn flberhaupt mit diesen Substanzen? — Ich habe 
es oben schon als auffallend bezeichnet, daB Ehrlich und 
Sachs in ihren Ausgangsversnchen den Nachweis des un- 
verbrauchten Komplementes in der Zwischenflflssigkeit gar nicht 
gebracht haben. Sachs 2 ) meint in einer spateren Verbffent- 
lichung, daB dieser Nachweis von Gay gefflhrt ist. Der ganz 
knrz angeffihrte Versuch von Gay 3 ) ist aber, wie ich glaube, 
nicht ganz einwandfrei. Gay arbeitete ebenfalls mit Hnnde- 

serum nnd Meerschweinchenerythrocyten und benutzte auch 

-,- 

1 ) Wechselmann, Zeitschr. f. Immunitatsf., Orig., Bd. 3, 1909, 
p. 525 . 

2) Bachs, CentralbL f. Bakt., Abt. I, Orig., Bd. 40, 1906, p. 125. 

3) Gay, Centralbl. f. Bakt., Abt. I, Orig., Bd. 19, p. 1906, 172. 
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zum Nachweis des ttbrig gebliebenen Komplementes dasselue 
System, obwohl er andererseits feststellt, daB auch inaktiviertes 
Hundeserum allein imstande ist, Meerschweinchenerythrocyten 
zu Idsen. Der Nachweis wftre meines Erachtens einwandfrei 
nur so zu bringen, daB man das unverbrauchte Komplement 
in einem sicher inaktiven h&molytischen System wirken liiflL 
— Die Einwendungen, die Gay selbst gegen das Bestehen. 
von Komplementoiden in der Versuchen von Ehrlich und 
Sachs macht, mfichte ich nicht so hoch einsch&tzen wie der 
Autor selbst. Sie entspringen weniger aus der Ueberzeugungs- 
kraft seiner eigenen Experimente, als aus dem Gegen satz 
fiberhaupt, in dem damals die Schule Bordets zu der 
Ehrlichschen stand. Viel schwerer ins Gewicht fallen die 
Einwendungen Moreschis 1 ) aus dem Pfeifferschen Labo- 
ratorium, die sich gegen die Existenz von Komplementoiden 
fiberhaupt wenden. Moreschi bezweifelt in erster Linie 
die Folgerung, daB die immunisatorische Erzeugung von so- 
genannten Antikomplementen mit inaktivierten Seris das Vor- 
handensein von Komplementoiden in diesen Seris voraussetze. 
Er wei8t dazu auf die Pr&zipitinbildung bei solchen Inununi- 
sierungen bin und auf die Tatsache, daB bei den Prfizipitierungen 
Komplement stets gebunden, resp. vernichtet wird. Durch 
die Untersuchungen der folgenden Jahre fiber die Komplement- 
bindungen bei alien mfiglichen ImmunitfitsvorgSngen sind 
diese Einwendungen in weitestem MaBe unterstrichen worden. 
Der einzige Fall, in dem der direkte Nachweis eines Kom- 
plementoids anscheinend gelang, ist Moreschi nicht beweis- 
krfiftig genug, urn damit einem solchen Kdrper eine allgemein- 
gfiltige Existenzberechtigung zu geben. Ich glaube, daB 
Moreschi im Recht ist und daB es gut wfire, den Begriff 
der Komplementoide als einen flberflflssigen Ballast ganz fallen 
zu lassen. Den grofiartigen Errungenschaften der Ehrlich¬ 
schen Schule auf dem Gebiet der Immunit&tsforschung wfirde 
damit wahrlich kein Abbruch getan werden, auch wenn noch 
hier und da ein anderer Ballast mitabfiele. Es ist dem 
Ehrlichschen Lebenswerke nicht gedient, wenn auch die 
neuesten Zusammenfassungen immer wieder mit Dingen be- 


1) Moreschi, Berl. klin. Wochenschr., 1905, p. 1181. 
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schwert werden, die die ganze Uebersicht nur erschweren 
kdnnen. Es ware besser, wenn in Zuknnft mehr Wert anf 
die harmoni8che Abrundung gelegt wird. 

Die sogenannte Komplementoidverstopfung trifft man 
librigens in der LiteMtur nur selten an. Wechselmann 
glaubt ihr anf dem Gebiet der Wassermannschen Reaktion 
begegnet zu sein. Er glaubt, daB in den zn nntersuchenden 
inaktivierten Sens ein Komplementoid vorhanden sei, das den 
die Reaktion gebenden Ambozeptor dieser Sera verstopfen, 
ihm die Bindungsmdglichkeit mit dem Meerschweinchenkom- 
plement nehmen und so die Reaktion verschleiern kOnne. Da 
die betreffenden Sera nach Schfltteln mit Baryumsulfat starker 
positiv reagierten, so glanbte er, daB diese stfirkere Reaktion 
durch die Entfernung der Komplementoide bedingt werde. 
Wenn man nur den springenden Pnnkt im Auge hat, so ist 
-es nicht nCtig, die Versuche nachzuprflfen, auch wenn sie fflr 
die Praxis der Wassermann schen Reaktion von Bedentung 
waren; auch anf die theoretischen Grundlagen (Ambozeptor- 
natur des in der Wassermann schen Reaktion reagierenden 
KOrpers) kommt es dann nicht an* Was die Komplementoide 
betrifft, so setzt sie Wechselmann 1 ) einfach voraus. Einen 
Beweis ffir ihr Bestehen kdnnen die Versuche nicht geben. 

Endlich hat sich Fuhrmann 2 ) mit der Komplementoid- 
verstopfung beschaftigt. Er arbeitete mit Rindererythrocyten 
nnd gegen diese gerichtetem hamolytischem Immunserum vom 
Kaninchen. Wurden diese nicht inaktivierten Sera 3 Wochen 
aufbewahrt, so verloren sie, was uns heute nicht mehr ver- 
wunderlich ist, ihre hamolytischen Eigenschaften ganz oder 
doch teilweise. Eine Komplettierung war mQglich. Immerhin 
ist es auffallend, daB nach den Tabellen bei Zusatz von einem 
Tropfen frischen Kaninchennormalsernms nach 2 Stunden nnr 
«ine mafiige Hamolyse auftrat, daB diese erst bei Zusatz von 
-6 Tropfen fast komplett und erst bei 8 Tropfen, also einer 
ganz enormen Komplementmenge, komplett wurde. Dies 
geschah bei gleichzeitigem Zusatz von Immunserum und 
Komplement. Wurden die Blutkdrperchen und das Immun- 

1 ) Wechselmann, 1. c. 

2) Fuhrmann, Sitzungaber. d. K. Ak. d. Wiss. Wien, Math.-Nat. 
XI. Bd. 112, III, 1903, p. 254. 
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serum erst eine Stunde steben gelassen und dann Kotn- 
plement zugesetzt, so erfolgte keiue Hfimolyse. Man sieht 
schon jetzt eine weitgehende Analogic zu meinen eigenen 
Versuchen, und ich komme darauf noch zurflck. Fuhrmann 
glaubt, wie gesagt, die Hemmung durcfc eine Komplementoid- 
verstopfung erklfiren zu kfinnen. Das sollte durch den 
Bindungsversucb bei 0* festgestellt werden. Dabei wurden 
die abzentrifugierten Blutkfirperchen durch Zusatz von 
Komplement gelost. Wurde dann wieder Blut und Immun- 
serum ffir eine Stunde in den Brutscbrank gebracht, so trat 
bei Zusatz von Komplement keine Hfimolyse ein; in diesen 
Versuchen wurde aber die Zwischenflfissigkeit nicht entfernt. 
Dafi in den abzentrifugierten R5hrchen der Hemmungskorper 
in der Zwischenflfissigkeit blieb, ist selbstverstfindlich. Die 
Versuchsresultate des Verfassers, die seine Komplementoid- 
natur erweisen sollen (2 Rohrchen), sind unklar, ebenso die 
Kontrollproben, aus denen eine Thermostabilitfit des Hem- 
mungskorpers analog den Ebrlichschen Komplementoiden 
hervorgehen soli. 

Ich komme nun auf meine eigenen Befunde zurfick. Aus 
den Versuchen, die eine Komplementoidverstopfung durch das 
alte Serum ausschlieBen, geht zu gleicher Zeit hervor, dafi 
bei der Hemmungserscheinung auch die dritte der angeffihrten 
MOglichkeiten, die Vernichtung der zymophoren Gruppe des 
Meerschweinchenkomplementes, nicht vorliegen kann. Denn 
daraus mfifite ja wieder eine Komplementoidverstopfung resul- 
tieren, indem die isolierte bindungsffihige haptophore Gruppe 
des Komplementes, eben das Komplementoid, den Ambozeptor 
hfitte besetzen mfissen, der, wie wir sahen, bei diesen Ver¬ 
suchen stets frei und angreifbar blieb. — Wenn wir also bei 
der Ehrlichschen Denkweise verharren, so bleibt nur eine 
Erklfirungsmdglichkeit, nfimlich die, dafi der Hemmungsstoff 
an der haptophoren Gruppe des Komplementes angreift, also 
nach Art der Ehrlichschen Antikomplemente wirkt. In 
jedem Fall kann man sagen, dafi mehrere Wochen gelagerte 
Sera eine exquisit antikomplementfire Eigenschaft erlangen, 
womit fiber die Art ihrer Wirksamkeit noch nichts gesagt ist 
und noch nichts gesagt sein soli. Ich habe nun fiber den 
Grad dieser Wirksamkeit noch weitere Versuche gemacht, un»l 
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habe zon&chst feststellen kOnnen, dafi es darchaus nicht nOtig 
1st, das alte Seram zaerst eine Stuade mit dem Komplement 
zasammenzalassen, sondern dafi die gleiehe Hemmung sich 
scfaon zeigt, wenn die Blat-Ambozeptormischaag unmittelbar 
nach inniger Mischung von Seram und Komplement zage- 
setzt wird. 

Sodann warden die qaantitativen Verhfiltnisse untersncht, 
indem fallende Dosen des Serums mit gleichen Komplement- 
mengen (0,1) angesetzt warden. Dabei wurde noch 0,1 Seram 
unverdQnnt verwandt, die handertstel Kabikzentimeter von 
Verdflnnungen 1:10, die taasendstel von Verdflnnangen 1:100 
genommen. Die verwandten Sera waren 4—6 Wochen alt. 
Der Ausfall solcher Versnche ist aus Tabelle IV ersichtlich. 


Tabelle IV. 


Aktives Serum 

Aktives Serum 

No. 

Doe is 

Komplement 

Hamolyse 

No. 

Dosis 

Komplement 

Hamolyse 

7821 

0,1 

0,1 

0 

7896 

0,1 

0,1 

0 


0,05 

0,1 

0 


0.05 

0,1 

0 


0,02 

0,1 

0 


0,02 

0,1 

0 


10,01 

0,1 

0 


0,01 

0,1 

0 


! 0,008 

0,1 

0 


0,008 

0,1 

0 


0,006 

0,1 

0 


0,006 

0,1 

0 


0,004 

0,1 

0 


0,004 

0,1 

0 


0,002 

0,1 

0 


0,002 

0,1 

f 0 


0,001 

0,1 

f k 


0,001 

0,1 

k 

7958 

0,1 

0,1 

0 

7993 

0,1 

0,1 

0 


0,05 

0,1 

0 


0,05 

0,1 

0 


0,02 

0,1 

0 


0,02 

0,1 

0 

: 

0,01 

0,1 

0 


0,01 

0,1 

0 


0,008 

0,1 

0 


0,008 

0,1 

0 


0,006 

0,1 

0 


0,006 

0,1 

0 


0,004 

0,1 

0 


0,004 

0,1 

0 


0,002 

0,1 

f 0 


0,002 

0,1 

0 


0,001 

0,1 

k 


0,001 

0,1 

k 


Man ersieht aus dieser Tabelle, dafi die alten Sera zum 
Teil noch in einer Dose von 0,002 ccm imstande sind, die 
Wirksamkeit von 0,1 Komplement total aufzuheben, das wftre 
also ein Verhfiltnis von 1:50. Daza ist allerdings zu be- 
merken, dafi in diesen Versuchen ganz leichte NachlOsungen, 
die aber nie fiber die Grenze von fO hinausgingen, in den 
bis 0,008 ccm enthaltenden ROhrchen nach 24 Stunden bis- 
weilen zu beobachten waren. 
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Es war nun waiter von Interesse, zu wissen, ob hier 
quantitative Verh&ltnisse im Sinne eines chemischen Prozesses 
vorlagen. Wenn es sich darum handelte, so muBte sich das 
Verh&ltnis von 1:50 auch darin zeigen, daB stets die 50-fache 
Menge des Meerschweinchenserums nCtig ist, um einen Toil 
des alten Serums unwirksam zur Hemmung zu machen. Es 
wurden darum gleiche Serummengen mit fallenden Korn- 
plementdosen angesetzt. Aus Tabelle V ist der Ausfall solcber 
Versuche zu ersehen. Die Versuche sind in der Weise an- 
gestellt, daB Vs Stunde nach Zusatz der Blut-Ambozeptor- 
mischung noch einroal 0,1 Komplement hinzugefflgt wurde. 


Tabelle V. 


Aktives Serum 


Aktives Serum 


No. 

Dosis 

Kom¬ 

plement 

£ . 
2 

i§ 

W " 

Dann 

Kom¬ 

plement 

Hamolyse 

No. 

Doeis 

Kom¬ 

plement 

Hamolyse 
nach 
‘/4 Std. 

Dann 

Kom¬ 

plement 

1 

s 

7821 

0,1 

0,05 

0 

0,1 

k 

7896 

0.1 

0,05 

0 

0,1 

k 


0,1 

0,02 

0 

0,1 

0 


0,1 

0,02 

0 

0,1 

0 


0,1 

0,01 

0 

0,1 

0 


0,1 

0,01 

0 

0,1 

0 

7958 

0,1 

0,05 

0 

0,1 

k 

7993 

0,1 

0,05 

0 

0.1 

k 


0,1 

0,02 

0 

0,1 

0 


0,1 

0,02 

0 

0,1 

0 


0,1 

0,01 

0 I 

0,1 

0 


0,1 

0,01 

0 

0,1 

0 


Es geht aus diesen Versuchen hervor, daB 0,05 ccm Kom¬ 
plement genQgen, um 0,1 ccm des alten Serums seiner hem- 
menden Eigenschaften zu berauben. Quantitative Verh&ltnisse 
im Sinne der Chemie liegen also nicht vor. 

Endlich wurde noch die theoretisch und praktisch wichtige 
Frage geprflft, wie sich die hemmenden Sera nach nachtr&g- 
lichem Inaktivieren bei 56° verhalten. Es ist nicht nfitig, fOr 
diese Versuche eine besondere Tabelle aufzustellen. Sfimt- 
liche untersuchten Sera verloren durch das Inaktivieren ihre 
hemmenden Eigenschaften wieder und verhielten sich dann 
so, wie die gleich nach der Entnahme inaktivierten. Wenn 
es noch nbtig ware, so wtlrde das einen weiteren Gegensatz 
zu den Komplementoiden bedeuten, denn diese sind eben nach 
Ehrlich thermostabil. 

Es sei nun noch einmal auf die Arbeit von Fuhrmann 
hingewiesen. Es ist wohl keine Frage, daB es sich bei ihm 
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vim ganz dieselbe Erscheinung handelt wie in meinen Ver- 
suchen. Das Wesentliche ist auch bei ihm, daB die isolierten, 
rait Ambozeptor beladenen BlutkOrperchen dnrch Komplement 
idsbar bleiben, daB hingegen das Komplement nicht bei An- 
wesenheit des alten Sernms in Wirksamkeit treten kann. DaB 
Fnbrmann trotz mangelhafter Kontrollen zn dem SchluB 
kam, er babe es mit einer Komplementoidverstopfung zn tan, 
ist ein Zeicben dafflr, in wie weitgebender Weise die Ehr- 
3 i c h sche Denkweise damals die Gemflter beherrscbte. Viel- 
leicht wfiren auch die Versuche Fuhrmanns noch eindentiger 
ausgefallen, wenn er seine Sera noch l&nger als 3 Wochen 
Mtte stehen lassen. 

Ich babe oben der Meinnng Ausdruck gegeben, daB bei 
Zugrundelegung der Ehrlichschen Theorie fflr die Erklftrung 
<ies Zustandekommens der Hemmungserscheinnng nnr die An- 
nahme eines gegen die haptophore Gruppe des Komplementes 
gerichteten KOrpers im Sinne der Ehrlichschen Antikom- 
plemente in Betracht kommt. DaB es sich hier aber nicht 
41 m Antikomplemente im Sinne Ehrlichs handelt, liegt anf 
der Hand, ganz abgesehen davon, daB die Existenz solcher 
Antikomplemente Qberhaupt in Frage steht. Denn wir haben 
•es hier mit einem langsam in einem Normalserum entstehenden 
Hemmungskflrper zu tun. Aber auch beirii Vergleich mit den 
komplementbindenden Prozessen, die im Anschlufi an die 
Arbeiten von Bordet und Gengou bis in die neueste Zeit 
in weitestem MaBe studiert wurden, muB sofort der Unter- 
schied auffallen, daB dort stets erst ein Reaktionsprozefi 
zwischen Antigen und Antikdrper zu einer Komplementbindung 
fGhrt, wahrend eben in unserem Fall das Serum allein die 
Komplementwirkung paralysiert. Wenn sich aber doch Be- 
ziehungen zwischen jenen Prozessen und der hier mitgeteilten 
Erscheinung in irgendeiner Weise ergeben sollten, so w&re 
das vielleicht von hohem theoretischen Interesse fflr die Er- 
klflrung der Komplementbindungen flberhaupt. — In unserem 
Fall geht in den aktiven Seris allmahlich eine Veranderung 
vor sich, die das Serum befahigt, die Wirkung einer relativ 
sehr groBen Komplementmenge bei einfacher Mischung hint- 
anzuhalten; dabei mag es zunachst ganz dahingestellt bleiben, 
ob eine Substanz auftritt, die die haptophore Gruppe des 

ZeiUchr. f. ImmanitfUfortchuaff. Orig. Bd. XXVI. 4 
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Komplementes besetzt, Oder ob der Vorgang ein anderer ist, 
— Wie kann eine solche Verfinderung erfolgen? — Es ist 
wohl von nicht geringer Bedeutung, daB die Verfinderung 
offenbar an demselben labilen Bestandteil des Serums vor 
sich geht, der anch die komplettierenden Eigenscbaften besitzt. 
In demselben MaBe, in dem das Komplement schwindet, tritt 
die hemmende Eigenschaft hervor, und schlieBlich lftBt sich 
der „Heramungskflrper“ wieder durch dasselbe Verfahren, 
dnrch Erhitzen auf 56°, beseitigen, das auch das Komplement 
inaktiviert, bzw. vernichtet. Wahrscheinlich lfiBt er sich auch 
ebenso wie die Komplemente durch Adsorption entfernen. 
Welcher Art nun diese Umfinderung ist, wird sich zunfichst 
kaum sagen lassen. Chemische und physikalische Gesichts- 
punkte kommen in Betracht. Ich mSchte an ahnliche Vor- 
gfinge denken, wie sie an. steril aufbewahrten Geweben auf- 
treten und dort als Autolyse bezeichnet werden. Inwieweit 
ein solcher Abbau oder Umbau der Serum-EiweiBstoffe, ins- 
besondere der Globuline, die ja die Trfiger der komplettierende.n 
Eigenscbaften sind, mdglich ist, entzieht sich zunfichst meiner 
Beurteilung. Ich mftchte dazu bemerken, daB in einigen 
wenigen Versuchen ein Dialysieren des Hemmungskdrpers 
nicht nachgewiesen werden konnte. Vielleicht sind gerade 
fflr den vorliegeriden Fall weitere Untersuchungen aussichts- 
voll, die auf dem Gebiete der feineren EiweiBchemie und ins- 
besondere der Kolloidchemie liegen mOBten. Im allgemeinen 
bin ich der Meinung, daB kolloidchemische Vorgfinge beim 
Studium aller Immunitfitsvorgfinge, ganz besonders aber, wenn 
es sich um Untersuchungen an dem labilen Komplement 
handelt, nie vernachlfissigt werden dOrfen, daB man vielmehr 
stets in weitem MaBe mit ihnen rechnen muB. 

Bei meinen Untersuchungen kam nur ein Einzelfall zur 
Prttfung, n&mlich die HemmungsvorgOnge bei der Kombination 
von Menschenserum und Meerschweinchenkomplement. Es 
wird festzustellen sein, ob es sich um ein allgem ein gflltiges 
Gesetz handelt. Die Versuche Fuhrmanns mit Kaninchen* 
serum und Kaninchenkomplement sprechen in diesem Sinne, 
sie werden aber vervollst&ndigt werden miissen. Im flbrigen 
habe ich in der Literatur keine ausfQhrlicheren Auslassungen 
fiber die antikomplement&re Eigenschaft gelagerter aktiver 
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Sera fin den kdnnen. Doch sei noch auf eine kurze Bemerkung 
von Sachs und Rondoni 1 ) hingewiesen. „Aktive Sera*, 
sagen diese Autoren, „verfindern sich beim Lagern leicht, 
indem sie ihre Ambozeptorwirkung einbfifien und antihfimo- 
lytische Eigenschaften annehmen.* Die Frage nach den Be- 
ziehungen zu den Autoantikomplementen Ehrlichs, hem- 
menden Substanzen, die bei der Immunisierung von Tieren 
als gegen ihr eigenes Komplement gerichtet anftraten, mochte 
ich zun&chst ganz often lassen. 

Wenn ich nun noch einmal auf meine Ausgangsversuche 
zurflckkomme, die sich ja an die Anstellung der Was ser¬ 
in an nschen Reaktion anschlossen, so ist noch die Frage zu 
beantworten, ob die Versuchsresultate irgendwie fflr die Theorie 
oder die Praxis der Wasser man nschen Reaktion verwertet 
werden kdnnen. DaB die Hemmungserscheinung mit der 
Wasser man nschen Reaktion an sich nichts zu zu tun hat, 
wurde schon betont. Das Auftreten der Hemmungskdrper 
wird auch ohne Belang sein, wenn aus irgendeinem Grund 
das Serum nicht gleich nach der Entnahme, sondern erst 
spfiter, eventuell erst nach einigen Tagen, inaktiviert wird. 
Denn wir haben ja gesehen, dafi auch durch die nachtrftgliche 
Inaktivierung die hemmende Eigenschaft der Sera vollkommen 
entfernt wird. Bei der gewdhnlichen Ausfflhrung der Wasser- 
m an nschen Reaktion mit inaktiven Seris ist also weder 
theoretisch noch praktisch mit der Hemmungserscheinung zu 
rechnen. Anders steht es bei Verwendung der aktiven Sera. 
Es ist nicht von der Hand zu weisen, dafi unter Umstanden 
durch eine Summation der hemmenden Eigenschaften der 
Extrakte und der der aktiven Sera eine positive W as ser¬ 
in an nsche Reaktion vorget&uscht werden kann. Die eigen- 
hemmenden Eigenschaften der aktiven Sera liefien sich zwar 
in meinen Versuchen erst von der 3. Woche an nachweisen. 
Aber es ist wohl keine Frage, dafi sie bei passender Versuchs- 
anordnung auch schon frQher in die Erscheinung treten werden, 
vielleicht schon sehr bald nach der Entnahme. Dafi in der 
Tat vorher ^negative* aktive Sera in einiger Zeit „positiv tt 
werden kdnnen, geht fibrigens aus der Tabelle HI hervor. 

1 ) Sachs und Rondoni, Berl. klin. Wochenschr., 1908, p. 1969. 
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Der Beweis fflr eine wirklich unspezifische Hemmung darch 
Summation wflrde aber erst durch die Untersnchnng einer 
grOCeren Anzahl von Seren gebracht werden kronen, die von 
einwandfrei nichtsyphilitischen Individnen stammen. Dabei 
mfi&te dann auch die Versnchsanordnang eine solche sein, 
dafi ans der quantitativen Abstimmung der beiden hemmenden 
Komponenten, des aktiven Serums nnd des Extraktes, die 
Summation ibrer Wirksamkeit abgelesen werden kann. Ich 
zweifle nicht, daB ein solcher Nachweis leicht mdglich ist. 

Theoretisch ist die hemmende Eigenschaft alter aktiver 
Sera fflr die W a s s e r m a n n sche Reaktion im aktiven Serum 
darum von Interesse, weil sie die MOglicbkeit nahe legt, daB 
der stftrkere positive Ausfall auf nichts anderem beruht, als 
eben auf dieser eigenhemmeuden Wirkung, sich also aus den 
drei Komponenten zusammensetzt: 1) der komplementbinden- 
den Wirkung der Reaktion zwischen Extrakt und Syphilitiker- 
serum, 2) der hemmenden Eigenschaft des Extraktes allein 
und 3) der eigenhemmenden Wirkung der Sera. Von alien 
bisher fflr die stftrkere Wirksamkeit der aktiven Sera gegebenen 
Erkl&rungen wflrde diese die einfachste sein. 

Zusammenfassung. 

„Aktive“ menschliche Sera erlangen, steril aufbewahrt, in 
4—5 Wochen die Ffthigkeit, in geringen Mengen ein 0,1 ccm 
Meerschweinchenkomplement enthaltendes hftmolytisches System 
vollkommen unwirksam zu machen. Es handelt sich nicht urn 
Komplementoidverstopfung, sondern um eine direkt das Meer¬ 
schweinchenkomplement treffende Wirkung; die komplettie- 
rende Kraft desselben geht vollkommen verloren, wfthrend die 
mit Ambozeptor beladenen BlutkOrperchen des Systems der 
Einwirkung neuen Komplementes zugftngig bleiben. Durch 
nachtrftgliche Erwftrmung auf 56° wird den Seris die hem¬ 
mende Wirkung wieder geraubt, und sie verhalten sich dann 
wie sofort inaktivierte. Fflr die Ausfflhrung der Wasser- 
mannschen Reaktion hat die Erscheinung nur insofern Be- 
deutung, als sie eventuell zur Erklarung des stftrkeren posi- 
tiven Ausfalls bei Verwendung aktiver Sera beitragen kann. 
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Nachdruck verboUn. 

[Am deni Kgl. Institut far Infektionskrankheiten „Robert K.och“; 
Laboratoriam fflrTropenkrankheiten (Leiter: Prof. Dr. Schilling).j 

Eine neue Immunftfttsreaktlon bei experlmenteller 
Trypanosomen-Iufektion: die BlutplSttchenprobe 1 ). 

Von Dr. H. Rieokenberg, 

Assistant dee Institutes. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 31. Mai 1916.) 

Mischt man das Blut einer Ratte, die von einer Nagana- 
infektion geheilt ist, mit Zitratbouillon, bevor das Blut ge- 
rinnt, nnd setzt zu dieser Blutplasmaanfschwemmung Trypano- 
somen des Ausgangsstammes, so macht man die Beobachtung, 
dafi schon nach einigen Minnten die Trypanosomen mit einem 
dicken Hanfen von Blutpl&ttchen beladen sind, in dem sie sich 
nnr mfihsam hin and her bewegen kfinnen. Zum ersten Male 
machte ich diese Beobachtung gelegentlich von Versuchen, 
die trypanozide Wirkung des in Wasser unlOslichen Trixidins 
auch in vitro festznstellen. In der Literatnr konnte ich keine 
Angaben fiber eine fthnliche Beobachtung finden, dieses 
Phfinomen schien mir deshalb der Mitteilung wert, zumal sich 
auch im Verlauf der daraufhin angestellten Untersuchungen 
ergab, dafi es vielleicht von praktischem Wert sein kann. 

Sehr gut ist die Grscheinung zu beobachten, wenn man 
folgendermafien verffihrt: Ratten werden mit dem Mfiuse- 
passagestamm eines Trypanosomenstammes (bei meinen ersten 
Versnchen mit Naganastamm Prowazek von Prof. Morgen- 
roth) infiziert und, wenn der Blutbefund +-Hhis 4 -_|_+ i 8 t f 
mit einem Chemikale, z. B. Brechweinstein, Arsenophenylglycin, 
Trixidin etc. geheilt. UngefShr 3—4 Tage nach der Heilung 
mischt man auf dem Objekttrfiger 1 Tropfen Blut der so 
vorbehandelten Ratte mit 1 Tropfen Zitratbouillon (2 Proz. 
Natr. citric, zu schwach alkalischer gewOhnlicher Nahrbouillon), 
damit die Gerinnung verhindert wird, und ffigt Trypano¬ 
somen des Ausgangsstammes hinzu. Das Rattenblut und die 

1) Abgeschlosaen August 1914. 
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Trypanosomen iniissen schnell und gut vermischt werden. 
damit keine Koagulation des Rattenblutes eintritt, wo- 
durch die Reaktion verhindert wttrde. Das Gemisch wird 
dann mit einem Deckglas bedeckt und unter dem Mikroskop 
bei st&rkstem Trockensystem beobachtet (ZeiB DD, Okular 4). 
Gleich nach dem Mischeu sieht man, daB die Trypanosomen 
wohl noch gut auf der Stelle beweglich sind, doch die F&hig- 
keit verloren baben, sich inerklich von ihrem Platz fortzu- 
bewegen, die grdbere Lokomotion ist geschwunden, wfihrend 
sie im Kontrollpr&parat der Trypanosomenaufschwemmung in 
Zitratbouillon noch gut erhalten ist. Nach einigen Minuten 
kann man dann, wenn sich im Pr&parat viele Trypanosomen 
befinden, beobachten, daB diese sich zu Haufen vereinigen, 
also das schon inehrfach beschriebene PhSnomen der Agglo¬ 
meration eintritt. Was aber bislang noch nicht beobachtet 
worden zu sein scheint, ist, daB auBerdem ein Verkleben der 
Trypanosomen mit den Blutplattchen stattfmdet. Am deut- 
lichsten wird dieses, wenn hdchstens 20—30 Trypanosomen 
im Gesichtsfeld liegen, also so wenige, daB fast keine Agglo¬ 
meration mehr eintritt. Dann heften sich allm&hlich im Ver- 
lauf von 15—20 Minuten Blutplattchen an die Trypanosomen, 
was sich bequem unter dem Mikroskop verfolgen l§Bt. Ge- 
wbhnlich heftet sich meist das GeiBelende des Trypanosoms 
an ein Blutplattchen Oder an ein H&ufchen dieser Gebilde an. 
Unter heftigen peitschenden Bewegungen sucht es sich wohl 
zu befreien, doch bleiben diese Versuche fruchtlos. Es kdnnen 
sich iinmer mehr Blutplattchen an das Trypanosom anheften, 
so daB es unter UmstBnden ganz unter den Blutp&ttchen 
verschwindet und sich nur durch die langsame Bewegung des 
H&ufchens verrUt. In einem solchen Haufchen findet man 
dann auch h&ufig, jedoch nicht regelm&Big, Leukocyten. Die 
im Prfiparat vorhandenen Blutkorperchen stdren nach einiger 
Uebung die Beobachtung der Reaktion nicht, weil die Try¬ 
panosomen gewohnlich in einer anderen Ebene, nSmlich hSher, 
liegen als die Erythrocyten, die zu Boden sinken. 

Eine Hauptbedingung ftir das Gelingen der Reaktion scheint 
wie erw&hnt, zu sein, daB die Koagulation des Blutes des 
immunisierten Tieres- verhindert wird. Serum von dem Blute 
iinmunisierter Tiere, das durch Gerinnen und Abheben des 
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Blutkuchens gewonnen war, und dem Blut, und darin Blut- 
piattchen immuner oder normaler Tiere zugesetzt waren, gab 
danach wohl mit dem AusgangstrypaDOsomenstamm Agglo¬ 
meration, aber nicht die Blutpl&ttchenreaktion. Bisher ist eg 
mir technisch nicht gelungen, Plasma, Blutpl&ttchen, Erythro- 
cyten nnd Leukocyten derart voneinander zu trennen, daft 
durch Zusammenfflgen dieser einzelnen Komponenten die 
Reaktion h&tte angestellt werden kOnnen. 

Ist die Blutpl&ttchenreaktion nun eine Variation der be- 
kannten und oft beschriebenen Agglomeration? Das Serum 
immunisierter Tiere zeigt das Agglomerationsph&nomen, aber 
auch das Serum und das Blutplasma (Zitrataufschwemmung) 
normalen Pferdeblutes gibt Agglomeration, so daB von einer 
strengen Spezifizit&t bei der Agglomeration nicht gesprochen • 
werden kann, die Zitrataufschwemmung normalen Pferdeblutes 
zeigt jedoch nicht die Anheftung von Blutpl&ttchen, auch 
wenn Agglomeration vorhanden ist. Hieraus scheint mir doch 
zu folgen, daB Agglomeration und Blutpl&ttchenreaktion nicht 
Variationen der gleichen Reaktion sein konnen. 

1st die Reaktion bedingt durch einen spezifischen I m -' 
munkorper, der sich nur im nicht koagulierten Blut be- 
findet, der die Trypanosomen klebrig macht und fflr die An¬ 
heftung der Blutpl&ttchen vorbereitet, oder wird dieses Ph&nomen 
bedingt durch Eigenschaften, welcbe die Blutpl&ttchen 
immuner Tiere angenommen haben? 

Wire die Blutpl&ttchenprobe durch ein Klebrigwerden 
der Trypanosomen allein bedingt, so mtiBte normales Pferde- 
blutplasma, das die Agglomeration gibt, auch die Blutpl&ttchen¬ 
probe geben. Da dieses, wie erw&hnt, nicht der Fall ist, 
mUssen wir annehmen, daB zum Zustandekommen der Blut¬ 
pl&ttchenreaktion auBer dem Klebrigwerden der Trypanosomen. 
noch ein anderer Faktor ndtig ist. Sehen wir ein Pr&parat 
mit positiver Blutpl&ttchenreaktion genau durch, dann finden 
wir neben den angehefteten Blutpl&ttchen, auch wenn die 
Reaktion schon weit vorgeschritten ist, immer noch eine grofie 
Menge freier, nicht mit Trypanosomen verklebter Blutpl&ttchen. 
Die Blutpl&ttchen, welche wir in den nach der oben geschil- 
derten Methode hergestellten Pr&paraten sehen, stammen aus 
zwei verschiedenen Quellen: 1) Blutpl&ttchen aus dem Blut 
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des immunisierten Tieres, 2) Blutplftttchen von der Mans, die-- 
nns die Trypanosomen fftr die Aufschwemmung geliefert hat 
(Trypanosomen and Blutplftttchen lassen sich nicht leicht von- 
einander trennen). Da die Reaktion nnr auftritt, wenn Bint' 
plftttchen vom immunen Tier mit Blutplasraa gebraucht wird r 
und nicht, wenn nnr Blutplftttchen des die Trypanosomen 
liefernden Tieres (Maus) and klares Serum anwesend sind, 
so kbnnen wir schliefien, daft die angehefteten Blutplftttchen 
von dem immunen Tier stammen, die Reaktion also auch auf 
einer spezifischen Eigenschaft der Blutplftttchen 
beruht, wfthrend die frei gebliebenen Blutplftttchen von der 
die Trypanosomen liefernden Maus stammen. 

Es wurde mit folgenden Trypanosomenstfimmen die Reak- 
tion ausgefflhrt: 1) Stamm Hamburg alt, direkt aus dem 
Hamburger Tropeninstitut bezogen; 2) Stamm Prowazek, von 
Morgenroth uns freundlichst fiberlassen, wahrscheinlicb 
von Stamm Hamburg alt vor langer Zeit abgezweigt; 3) Stamm 
Hamburg recens, das ist der Stamm Hamburg alt, einmal in 
Daressalam von Schilling durch die Glossina morsitans 
geschickt und dann auf Ratten hierher gebracht; 4) Stamm 
Siena, wahrscheinlich der alte Stamm Ferox, mit dem 
Schilling seine Immunisierungsversuche in Berlin gemacht 
hat, und der inzwischen im Hygienischen Institut in Siena 
weiter gezflchtet war, von wo ihn uns Prof. Lanfranchi 
wieder zurQckschickte, und 5) Stamm Gnu XII, der in Dares* 
salam abwechselnd durch Glossinen und Sftugetier geschickt 
wird, und den uns Dr. Schreck in Ratten sandte. Es warden 
Ratten, wie oben angefQhrt, vorbehandelt, auch mit Meer- 
schweinchen und Kaninchen wurden Versuche angestellt, es 
zeigte sich dabei, daft die Reaktion strong spezifisch war, und 
nie Gruppenreaktionen auftraten, d. h. sie gelang z. B. me¬ 
nials mit dem Blut eines von Stamm Prowazek geheilten Tieres 
einerseits und Trypanosomen vom Stamm Hamburg alt anderer- 
seits. Nur dann, wenn die Trypanosomen des zur Vorbehand- 
lung verwendeten Stammes zur Mischung verwendet wurden r 
war die Reaktion positiv. 

Aus meinen Beobachtungen, die ich stets mit dem gleichen 
Erfolg im Verlauf mehrerer Monate immer wiederholt habe r 
ffihre ich nur einige wenige hier an: 
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Ratte 1 iofiziert am 26. III. mit Stamm Prowazek. Vor der Infektion 
war die B. P. R. negativ. 28. III. Infektion + + +, Heilung mit Tart stib. 
0,35 mg pro 10 g Tier. 30. III. Blut 0. B. P. R. mit Stamm Prowazek 
negativ. 31. III. B. P. R. schwach +, 2. IV. B. P. R. mit Stamm Prowazek 
poeitiv, mit Stamm Hamburg alt, Stamm Siena und recens negativ. 

Ratte 2 behandelt wie Ratte 1. 31. ILL B. P. R. mit Stamm Pro¬ 
wazek +, 1. IV. + +, mit Stamm Hamburg recens negativ. 

Ratte 3 wild infiziert am 4. TV. mit Stamm Siena, vor der Infektion 
ist die B. P. R. negativ, nach gut ausgebildeter Infektion wird sie am 
8 . IV. mit Tart stib. behandelt 9. IV. Infektion 0. 14. IV. ist die B. P. R. 
mit Stamm Siena +, mit Stamm Hamburg alt 0, mit Hamburg recens 0. 

Diese Versuche zeigen, daB die Reaktion nicht sofort 
nach der Behandlung auftritt, sondern dafi die ReaktionskOrper 
erst nach dem Verschwinden der Trypanosomen gebildet 
warden. Es fragte sich nun, in welchen Beziehungen die Stoffe, 
welche die Blutplftttchenreaktion verursachen, zu den bereits 
bekannten Antistoffen stehen, welche im Verlaufe einer 
Trypanosomeninfektion im Blute des Tieres auftreten. Dafi 
sie mit den die Agglomeration der Trypanosomen verursachen- 
den Stoffen nicht identisch sind, haben wir bereits gesehen. 
Bekanntlich folgt bei Meerschweinchen und Kaninchen auf 
die erste lebhafte Vermehrung der Trypanosomen im Blute 
eine Periode der Verminderung der Parasiten, die sogar vollig 
aus dem Blute verschwinden kdnnen. Nach der Auffassung 
von Ehrlich ist das kritische Verschwinden und die para- 
sitenfreie Periode auf die im ersten Anfalle gebildeten Anti- 
kOrper zurflckzufQhren. 

Ein Meerschweinchen, bei dem vor der Infektion die B. P. R. negativ 
ansfiel, wurde mit Stamm Prowazek am 26. III. infiziert 31. III. Blut- 
befund: Infektion angegangen (+), B. P. R. noch negativ. 2. IV. Infek¬ 
tion +. 6. TV. Infektion +, Blutbefund negativ. Die Trypanosomen sind 
spontan verschwunden, jetzt ist die B. P. R. mit dem Ausgangsstamm Pro¬ 
wazek +, mit den anderen Stammen negativ. 

Am 31. III. wurde von diesem Meerschweinchen am 
6. Tage nach der Infektion eine Mans geimpft, die Trypano¬ 
somen dieser Maus geben nicht die Blutplftttchenreaktion mit 
Blutpla8ma von Ratten, die gegen den Ausgangsstamm Pro¬ 
wazek immunisiert sind, und deren Blutplfittchen sich an die 
Trypanosomen des Ausgangsstammes sehr gut anheften; diese 
6-tftgige Passage im Meerschweinchen, das ja gegen unsere 
Laboratoriumsstftmme gewOhnlich sehr widerstandsffthig ist. 
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hatte den Trypanosomenstamm schon so geBndert, daB er sich 
durch die Blutplattchenreaktion schon deutlich vom Ausgangs- 
stamm unterschied. Der aus dem Meerschweinchen gezflehtete 
Stamm verh&lt sich genan wie im Rezidivstamm, wie der 
folgende Versuch zeigt. 


6 Mausc werden am 11. VII. mit Stamm Siena infiziert. 
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Am 14. werden 1—5 mit fallenden Dosen Tart., stib. 0,3—0,2 pro 
10 g Tier behandelt, No. 6 bleibt ala Kontrolle, ist am 15. f. 

Blutplattchenreaktion am 29. VII.: 

Blutplasma von Maua 1 u. Ausgangstryp. stark + + , mit Rezidivtryp. von 
Maus 5 vollkommen negativ. 

Blutptasma von Maus 2 u. Ausgangstryp. + +, mit Rezidivtryp. von Maua 5 
vollkommen negativ. 

Blutplasma von Maus 3 u. Ausgangstryp. 4- +, mit Rezidivtryp. von Maus 5 
vollkommen negativ. 

Blutplasma von Maus 4 u. Ausgangstryp. + -f f mit Rezidivtryp. von Maus 5 
vollkommen negativ. 

Die Blutplattchenreaktion tritt also mit dem Ausgangs- 
stamm regelmaBig ein, versagt aber, wenn zur Reaktion 
Plasma von einem Tiere genommen wird, das gegen den 
Ausgangsstamm immun ist, gegenQber Trypanosomen eines 
Rezidivstammes. Der Rezidivstamm verhalt sich analog dem 
im obigen Versuch aus dem Meerschweinchen gezttchteten. 

Kaninchen am 18. IV. mit Hamburg alt infiziert. B. P. R. vor der 
Infektion —. 

20. IV. Infektion ( + ); B. P. R. —. 

21. IV. Infektion +; B. P. R. —. 

22. IV. Infektion —, leichte Agglomeration des Ausgangsstammes; 
B. P. R. —. 

23. IV. Infektion —; B. P. R. angedeutet. 

24. IV. Infektion —; B. P. R. mit Stamm Hamburg alt +, mit 
Stamm Siena —. 

28. IV. Infektion +; B. P. R. mit dem Ausgangsstamm +, zwischen 
den mit Blutplattchen beladenen Trypanosomen befinden sicb einzelne 
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Exemplare, die ganz unbeeintiufit Bind und sich sehr lebhaft bewegen. 
R P. R. mit Stamm Siena negator. 

Am 24. IV. haben wir gesehen, daB die Blutpl&ttchen- 
reaktion mit denr Ausgangsstamra Hamburg alt -}- ist; wood 
nun nach dem Auftreten des Rezidivs im Kaoinchen am 28. IV. 
sich beim Ansetzen der Blutpl&ttchenreaktion neben den mit 
Blutpl&ttchen behafteten Trypanosomen auch freie, lebhaft be- 
wegliche befinden, ist es wahrscheinlich, daB die freien aus 
dem Rezidiv stammen, die beladenen aber dem Ausgangs- 
stamm angehfiren. Es besteht also auch hier ein Unterschied 
zwischen Ausgangs- und Rezidivstamm. 

Wie beim Meerschweinchen fin den wir auch beim Kaninchen 
nach dem Abklingen des akuten Anfalles die Blutpl&ttchen- 
reaktion. 

Versuche, mit Stamm Hamburg recens eine ebenso gute 
Blutpl&ttchenreaktion regelm&Big zu erhalten, wollten zuerst 
nicht gelingen. Wie Schilling auf dem tropenmedizinischen 
Kongrefi in Berlin schon mitteilte, hat dieser Stamm ganz 
andere Eigenschaften als der Ausgangsstamm Hamburg alt. 
Z. B. werden Mause und Ratten nicht mehr akut getotet, 
sondern diese konnen nach der Infektion fiber einen Monat 
mit Trypanosomen im Blut am Leben bleiben. Zuerst nahm 
ich zu meinen Versuchen die Tiere wahllos aus der Passage, 
ohne Rficksicht auf die Dauer der bestehenden Infektion. 
Erst als die Passage regelm&Big weitergeffihrt wurde, wenn 
die M&use -f- bis -J—f- Trypanosomen im Blute hatten und 
jedesmal eine groBere Menge Blut zur Weiterimpfung benutzt 
wurde, gelang es mir, den Stamm so zu halten, daB das Blut- 
plasma einer mit Hamburg recens infizierten Ratte nach ihrer 
medikamentosen Heilung eine positive Blutpl&ttchenreaktion 
gab, aber auch dann noch fiel es auf, daB hier auBer den mit 
Blutplfittchen beladenen Trypanosomen immer noch einzelne 
zum Teil gut bewegliche Exemplare vorhanden waren, die 
frei blieben. 

Es muB jedem, der sich mit Trypauosonieo und der Wir- 
knng von Arzueimitteln, Seris u. a. auf sie in vitro besch&ftigt 
hat, auffallen, wie so ganz ungleichm&Big die Trypanosomen 
beeinfluBt werden. Stellen wir uns einmal den Verlauf einer 
Trypanosomeninfektion vor. Nach Oehler ist t es moglich, 
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mit einem Trypanosom zu infizieren, gewOhnlich spritzen wir 
jedoch eioe grofie Menge Trypanosomen ein; es ist nun an- 
zunehmen, dafi bei dieser Infektion schon ein Toil der Trypano¬ 
somen besch&digt wird und zngrunde geht,' and durch Re¬ 
sorption AnlaB zur Bildnng von AntikOrpern geben kOnnte. 
Bei nnseren Laboratoriumsstfimmen wird jedoch gewOhnlich 
die Maus oder Ratte in 3—5 Tagen getOtet, in der Zeit kOnnen 
nicht die nOtigen AntikOrper gebildet werden, urn auf die 
schnell wuchernden Trypanosomen verfindernd einzuwirken. 
Injizieren wir diese Stfimme den widerstandsffihigeren Meer- 
schweinchen oder Kaninchen, dann erscheinen die Trypano¬ 
somen viel sp&ter im Blut. Von den eingeimpften Trypano¬ 
somen geht ein Teil zugrunde und gibt AnlaB zur AntikOrper- 
bildung, der Rest vermehrt sich, wahrscheinlich anfangs un- 
verfindert, aber anscheinend nicht so schnell wie in Ratte und 
Maus. Durch die, wenn auch nur in Spuren, gebildeten Anti¬ 
kOrper als Reaktion auf die resorbierten, beim Impfen ab- 
getOteten Trypanosomen werden dann die spfiteren Generationeu 
beeinfluBt, die AntikOrperbildung summiert sich, dem Kampf 
zwischen Trypanosomen und AntikOrper kOnnen sich die 
Trypanosomen scheinbar nicht so schnell anpassen, es kommt 
zum vorlftufigen Siege der AntikOrper, die Trypanosomen ver- 
schwinden anscheinend, erscheinen nach einigen Tagen wieder. 
aber durch die krfiftige AntikOrperbereitung werden alleTrypano-- 
somen beeinfluBt. 

Aehnlich wie dem Laboratoriumsstamm im Meerschwein- 
chen geht es nun auch dem Stamm Hamburg recens in Maus 
oder Ratte, nur scheint hier die AntikOrperbildung nicht in 
dem Umfange einzutreten, wie im Meerschweinchen, denn nur 
selten verschwinden die Trypanosomen fflr einige Zeit ganz 
aus dem Blut. Infolge dieser mangelhaften AntikOrperbildung 
scheint dann auch anfangs nur ein Teil der Trypanosomen 
durch diese AntikOrper beeinfluBt zu werden, wodurch sich 
dann auch der erw&hnte Ausfall der Blutpl&ttchenreaktion er- 
klftren lfiBt. Wenn diese Annahme sich als richtig erweisen 
sollte, dann hfltten wir auch eine Erkl&rung, weshalb es 
Schilling nicht gelang, mit diesem Stamm wie mit den 
alten Laboratoriumsst&minen zu immunisieren, wir haben es 
wegen seiner Verftnderlichkeit mit einem antigenlabilen Stamm 
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zu tun. Die verschiedenen Stamine sind in ihrer Variability 
verschieden, die alten Laboratoriumsstamme entwickeln sich 
in Mans und Ratte so schnell, daC eine nennenswerte Anti- 
korperbildung und dementsprechend auch die Ansfitze zur 
Bildung von Rezidivstammtrypanosonien nicht eintreten, der 
Stamm bei richtiger Weiterimpfung immer gleichbleibt, w&h- 
rend wir bei den neuen Stammen immer neue Rezidivstfimme 
haben. 

Urn dies zu beweisen, habe ich folgenden Versuch mit 
Stamm Gnu XII, der erst im Marz 1914 durch die Glossine 
geschickt war, gemacht. Da diese Versuche sich fiber langere 
Zeit erstreckten und meine Ratten viel an Enteritis litten 
und deshalb oft wider Erwarten schnell eingingen, habe ich 
keinen Versuch ganz durchffihren konnen; und obwohl die 
Ausschlfige nur klein sind, ffihre ich hier doch einen an. 


abgeimpft am 13. VI 


* Katie A weiS 
inf. 13. VI. 

15. VI. + 

19. VI. +-+ + 

22. VI. + H-h 4* + 

behandelt mit Atoxyl 

0,02 g pro 100 g 

23. VI.0 
26. VI. 0 


Ratte, intiziert am 6. VI. 

8. VI. 
10. VI. 
13. VL 
15. VI. 
19. VI. 

21. VL 

22. VI. 


Stamm Gnu XII 


Ratte B bunt 
inf. 13. VI. 

15. VI. +- 
19. VI. + + 

22. VI. + + 
behandelt 

23. VI. 0 
26. VI. 0 



Ratte C, abgeimpft 
am 15. VI. von B 
17. VI. + 

19. VI. + 

22. VI. +- + + 


Ratte E, 
abgeimpft 
am 19. VI. 

22. VI. + 
behandelt 

23. VI. 0 

24. VI. f 


behandelt 
23. VI. 0 
26. VI. 0 


Ratte D, abgeimpft 
am 15. VI. 

17 ! VI. + 

19. VI. +- + + 

22. VI. + + 
behandelt 

23. VI. 0 
26. VI. 0 


Von einer Ratte, die am 6. VI. mit Stamm Gnu XII infiziert war, 
wurden an verschiedenen Tagen Seitenstamme abgezweigt, am 13. VI. 
Stamm A und B, am 15. VI. Stamm D und am 19. VI. Stamm E, von 
Stamm B wurde am 15. VI. Stamm C abgezweigt. Am 22. VI. wurden 
von jedem Stamm Mause infiziert, um mit deren Trypanosomen die Blut- 
plattchenreaktion auszufiihren, die Ratten wurden gleichzeitig am 22. VI. 
mit Atoxyl 0,02 g pro 100 g Tier behandelt. Die Trypanosomen ver- 
6chwanden bei alien Tieren, Ratte E ging leider am 24. VI. interkurrent 
ein. Die am 22. VI. geimpften Miiuse waren am 26. VI. so gut infiziert, 
daB kreuzweis die Blutplattchenreaktion mit den geheilten Ratten und den 
entsprechenden Trypanosomen vorgenommen werden konnte. Die Tabelle 
*eigt das Resultat. 
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Trypanosomen, 
geziichtet in 
aer Maus aus 
Ratte vom 
22. VL 


Plasma von Ratte 


c 

D 

( l _L__ 

| 1 J_ 

i i r — 

++++— 

+++— 
_L 4____ 

*r i i- 

4. J_ 

^ “T i 

+ + ++- 
i j. i_ 

1 1 

-j- 

i i_ 

1 \ T 



Gnu XU 


+ +- - 

+ -- 

+ +- r 

+ + + + - 


+ + + H— = die meisten Trypanosomen sind mit Blutplattchen behaftet, 
nur einzelne frei. 

+ + H-— viele mit Blutplattchen behaftet, wenige frei. 

+ H-= ungefahr gleiche Mengen sind behaftet und frei. 

H-= es finden sich nur ganz vereinzelt mit Blutplattchen be- 

haftete Trypanosomen. 


Serum von Ratte A verhielt sich wie das von B, Trypano¬ 
somen aus A wie die aus B. 

Der Versuch fiel wieder aus wie der angeftihrte mit 
Stamm Hamburg recens. Der Unterschied in den einzelnen 
Prflparaten war nicht groB, aber immerhin deutlich wahr- 
nebmbar, obwohl sich der Versuch nur fiber die kurze Spanne 
Zeit von 13. VI. bis 19. VI. erstreckte. Ich mochte aus dem Ver¬ 
such den SchluB ziehen, daB der Stamm nach der Glossinen- 
passage fflr Ratte und Maus so wenig virulent war, daB diese 
Tiere erst der Infektion erlagen, wenn die eingeimpften 
Trypanosomen zum groBeren oder groBten Teil zu Rezidiv- 
exemplaren umgebildet waren. 

Wenn diese SchluBfolgerung richtig ist, dann hatteu wir 
bei einer linger dauernden Trypanosomeninfektion mit einent 
schwach virulenten Stamm, die durch kein Heilmittel beeinfluBt 
ist, neben den Ausgangstrypanosomen schon Rezidivtrypano- 
somen, es wflrde eine allmflhliche Umbildung eintreten, wahrend 
bei der Beeinflussung durch ein Heilmittel die Umwandlung 
sprunghaft auf einmal vor sich geht. Bei dem nattirlichen 
Verlauf einer solchen Infektion wflrde der K8rper bei der 
geringen Virulenz gleich in den ersten Stadien der Infektion 
eine Anzahl der eingefflhrten Parasiten abtOten, resorbieren 
und AntikOrper bilden, bei der vorzflglichen Anpassungs- 
f&higkeit der Trypanosomen wflrde nun der grSBere Teil sich 
noch in der ursprflnglichen Form fortpflanzen, ein Teil aber 
durch die vorlflufig nur geringe Menge der vorgebildeten 
AntikSrper gleichsam auf ein Nebengleis geleitet werden. 
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Mit der Zunahme der AntikOrper wird die Widerstandskraft 
des Wirtes so gekr&ftigt, dafi die Vermehrung der nrsprflng- 
lichen Parasiten erst eingeschrftnkt wird, dann ganz aufhbrt, 
w&hrend die schon angepaCten Parasiten (Rezidivformen) nnn 
allm&hlich in grofierem Mafie heranwachsen and an die Stelle 
der ersteren treten. So k&nnen wir uns wohl das Schwanken 
der Trypanosomenzahl im Blute der Tiere erkl&ren, die, nattir- 
lich irdividaell bei den einzelnen Tieren, je nacb der Wider- 
standsffihigkeit verschieden ist, ja manchmal ein vdlliges Frei- 
werden von Trypanosomen vortftuschen kann. 

Die Blutpl&ttchenreaktion verlief nach meinen Versucben 
regelm&Big glatt bei den Stftmmen Prowazek, Siena and Ham¬ 
burg alt, nicht ganz regelmftfiig bei Hamburg recens und 
Gnu XII, bei diesen St&mmen blieben gewdhnlich einige 
Trypanosomen unbeeinflufit. Durch diese Reaktion kann man 
die einzelnen Laboratoriumsst&mme auseinanderhalten und 
auch bei dem gleichen Stamm einen Unterschied feststellen 
zwiSchen MSusepassagestamm (Ausgangsstamm) und Rezidiv- 
stamm. 

Die Versuche mit Stamm Hamburg recens und Stamm 
Gnu XII baben gezeigt, dafi ein Ausschlag auch bei frischen 
St&mmen, die aber scbon einige Zeit durch Ratten fortgefflbrt 
waren, zu erzielen ist. Wenn dieser Ausschlag auch nicht 
so deutlich ist, wie bei den alten Laboratoriumsst&mmen, so 
ist er doch immerhin gut wahrnehmbar. 

Vielleicht ist es m&glich, mit dieser Reaktion und direkter 
Glossinenpassage die Frage der Einteilung der Arten der 
Trypanosomen zu bearbeiten und die epidemiologisch wichtige 
Frage zu lOsen, ob die Schlafkrankheit praktisch nur durch 
Glossinen flbertragen wird oder auch durch Kontaktinfektion. 

Aber auch sonst, wenn die Reaktion bei den angeregten 
Fragen versagen sollte, kdnnte diese Beobachtung uns schon 
dadurch einigen Nutzen schaffen, dafi sie uns auf ein Gebiet 
der Immunit&tsforschung wieder zuruckfflhrt, das in letzter 
Zeit etwas in den Hintergrund getreten ist, n&mlich auf die 
Bedeutung der Blutpl&ttchen bei Infektionskrankheiten. Dafi 
die Blutpl&ttchen eine Bedeutung haben, zeigt uns aufier dem 
beschriebenen Ph&nomen das Blutbild bei Malaria, Piroplas- 
mose etc. 
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Wie ich schon bemerkte, habe ich keine fihnliche Mit- 
teilung in der Literatur finden kflnnen, doch scheint eine Be- 
ziehung zn bestehen zu der Immunre&ktion, die Neumann 
nnd Rosenthal in Morgenroths Laboratorinm zuerst ein- 
gehend untersuchten. Sie fanden, daB Mfiuse, die mit Mfiuse- 
stamm Prowazek infiziert nnd dann geheilt waren, gegen eine 
neue Infektion mit dem Ausgangsstamm immnn waren, wfihrend 
die so immunisierten Tiere von einem Rezidivstamm so schnell 
infiziert warden wie die Kontrollen, nnd umgekehrt waren 
Mfinse, die gegen den Rezidivstamm immunisiert waren, an- 
ompffinglich fttr eine Reinfektion mit dem benatzten Rezidiv¬ 
stamm, wfihrend sie gegen den Aasgangsstamm keine Schatz- 
stoffe gebildet hatten. Immunitfit trat in den Ffillen ein, in 
denen nach meinen Versuchen die Blatplfittchenreaktion positiv 
ausfallen wflrde. Zwischen der Blutplfittchenreaktion and der 
Immunitfit scheint also eine Beziehung zu bestehen, nnd es 
wftre zu versuchen, ob sich vielleicht die Immunitfitsprflfung 
nach Neumann-Rosenthal, die ein groBes Tiermaterial 
verlangt, durch die einfachere and schneller aasfflhrbare Blat¬ 
plfittchenreaktion ersetzen IfiBt. Aus fiuBeren GrOnden war 
ich verhindert, diese Versuche selbst durchzufflhren. 

Zusammenfassuug. 

Im Blute mit experimenteller Trypanosomiasis infizierter 
und danach geheilter Oder chronisch infizierter Laboratoriums- 
tiere lassen sich Reaktionskorper nachweisen, die sich dadurch 
kund tun, daB Trypanosomen einer Ratte oder Maus in einer 
Zitratblutaufschwemmung dieser Tiere mit Blutplfittchen be- 
laden werden. 

Diese Erscheinung ist streng spezifisch, sie tritt nur ein, 
wenn zur Reaktion der homologe Trypanosomenstamm be- 
nutzt wird. 

Durch diese Reaktion ist Ausgangsstamm von Rezidiv¬ 
stamm zu unterscheiden. Die Reaktion tritt in alien den- 
jenigen Ffillen auf, in denen eine Immunitfit gegen Reinfektion 
bestehen wflrde. 
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Nachdruck verboUn. 

jAus dem k. u. k. Milit&rbeobachtungsspital No. I in Troppau.] 

Die wlehtigsten immuubiologischen Erfahrungen fiber 
Typhusdtagnostik nnd Typhusschutzlmpfhng !m Krlege. 

Von Dr. Wilhelm Miiller-Wien, 

ehemaligem Assistenten am Institut fur Immunitatsforechung zu Hamburg - 
Eppendorf, zurzeit Abteilungsarzt und Konsiliararzt fiir Lungenkrankheiten 

am Lazarett. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 10. Juni 1916.) 

Es unterliegt keinem Zweifel, dafi die Immunit&tswissen- 
schaft in bezng auf den Abdominaltyphus im Krieg gefdrdert 
worden ist. 

I. 

Die ersten diesbezflglichen Erfahrungen entfallen auf das 
Gebiet der biologischen Diagnostik und besch&ftigen sich mit 
der Gruber-Widalschen Reaktion, mit ihrer Verwertbar- 
keit fflr die Diagnostik und mit ibrer Spezifit&t. 

Kellermann, Dunner und Wolff-Eisner waren die ereten, 
'welche dieses Problem ins Rollen gebracht haben, in dem sie den Nachweis 
erbrachten, dafi die Typhuaschutzimpfung in ca. 10 Tagen eine positive 
Gruber- Widalsche Reaktion zur Folge bat. Zahlreicbe Beobachtungen 
anderer Autoren, wie vor allem von Gaehtgens, Ziersch, Reifi, 
Hirschbruch, Kiihl, Hage und Korff-Petersen u. a., haben das 
bestatigt und erwieaen, dafi der Gruber- Widal schen Reaktion bei typhus- 
schutzgeimpften Personen keine diagnostische Beweiskraft mehr zuerkannt 
werden kann. Auch die Verschiebung des alten 8chwellenwertes von 
1:100 auf hohere Werte, die von Stursberg und Klose ala Funktion 
der einverleibten Iropfstoffmenge angesprochen wurden, zu denen sich der 
Agglutinationstiter der Krankheit hinzugesellen sollte, konnten die Ver- 
wendbarkeit der Gruber-Widalschen Reaktion nicht retten. 

Die Nachprflfungen, die mit deutschen und Osterreichi- 
schen l ) Impfstoffen vorgenommen wurden, haben nicht nur 
ganz andere Agglutinationswerte als Funktion der einverleibten 
Iropfstoffmenge bei Gesunden festgestellt als Stursberg und 

1) Die Versuche von Stursberg und Elose beziehen sich auf fran- 
zdeiscbe Soldaten. 

Zcttachr. t lmmuuiUtifortchonff. Orig. Bd. XXVI. 5 
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Klose, sondern auch bei geimpften Typhu skranken 
die geforderte Hinzuaddierung zu dem dureh die Schutz- 
impfung bedingten Schwellenwert der Agglutination vermissen 
lassen. 

Stursberg und Klose stellten folgende Tabelle auf, in der sie bei 
geimpften nicht typhuskranken Franzosen die nachfolgende Agglutinations- 
skala in Beziehung zur Menge des einverleibten Impfstoffes brachten: ,.Es 
ergaben eich fur Typhus , 

bei 1 Einspritzung Werte von 1:200—1:500 
„ 2 Einspritzungen „ „ 1:500—1:1000 

„ 3 „ „„ 1:1000 

„ 4 „ „ „ 1:1000-1:5000.“ 

In der zitierten Arbeit heiSt es unter anderem: „Beim Naehweis boher 
Werte wird man auch stets die Mdglichkeit eines bereits uberstandenen 
Typhus in Rechnung zu setzen baben. So finden 6ich bei den als ver- 
dacbtig in Beobachtung genommcnen geimpften Gefangenen mehrfach bobe 
Agglutinationszahlen, die vahrscheinlich durch einen iiber- 
standenen Typhus leichterer Art bedingt waren.“ 

Das ist eine Vermutung, welche sich durch Tatsachen 
nicht stutzen laBt. Meine diesbeztiglichen Beobachtungen, 
welche ich auf einer bsterreichischen Typhusrekonvaleszenten- 
station in Troppau gemacht habe, erstrecken sich auf 26 F&lle, 
welche sfimtlich 3mal gegen Typhus geimjift waren und die 
alle Typhus durcbgemacht hatten. Von diesen erreichte auch 
nicht ein einziger den von den beiden Autoren postulierten 
Wert der 3. Injektion, geschweige denn den entsprechenden, 
durch Tjeberstchen des Typhus bedingten Hoherwert der 
Agglutination. 10 der F&Ue agglutinierten unter 1:50, einer 
1:50, 6 1:100, 4 1:200, 2 1:400 und 3 1 :800. Die Zeit- 
verhaltnisse dabei gestalteten sich wie in Tabelle I angegeben. 

Ob diese fflr Stur sberg und Kloses Hypothese sicher- 
lich verblflffend tiefen Agglutinationswerte lediglich als eine 
Funktion der Zeit Oder viclleicht als scheinbar paradoxe Wir- 
kung der Kombination von Scliutzimpfung und Ueberstehen 
des Typhus anzusprechen sind, ist schwer zu entscheiden. An 
der AuBerachtlassung der Zeit muBte die Dignitat der Sturs¬ 
berg- Kloseschen Forderungen in erster Linie scbeitern, 
wie denn auch bereits verscliiedene Autoren, allerdings nur 
vermutungsweise, auf diesen Punkt aufmet ksain gemacht baben, 
ohne ihre Ansicht durch Belege zu stiitzen. Niemand hat 
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Tabelle I. 


I’rot.- 

No. 

No. 

Zeitpunkt 
der Typhus- 
schutz- 
iropfuDgen 

Zeitpunkt des liber* 
etandeneu Typhus 
(Fieberstadium) 

Zeitpunkt der 
ausgefiihrten 
Gruber-Widal- 
Bchen Reaktion 

Aggluti- 
nationswert 
fur Typhus 

25 316 

1 

Marz 1915 

5. Juni-10. Juli 1915 

22. Sept. 1915 

unter 1:50 

25 321 

2 

Jan. 1915 

28. Mai-28. Juli 1915 

22. 


„ 

„ 1:50 

25 328 

3 

Marz 1915 

24. Mai—Anf. Aug. 1915 

22. 

99 

99 

„ 1:50 

25 326 

4 

April 1915 

13. Juni—Anf. Aug. 1915 

22. 

9| 

99 

„ 1:50 

23806 

5 

Jan. 1915 

25. Mai-25. Juli 1915 

8. 

99 

99 

„ 1:50 

23805 

6 

Feb. u. Apr. 15 

3. Juni— Ende Juni 1915 

8. 

9 f 


„ 1:50 

25315 

7 

April 1915 

6. Juni—Mitte Juli 1915 

22. 

99 

99 

„ 1:50 

25311 

8 

Mai 1915 

1. Juli—21. Juli 1915 

22. 

99 

99 

„ 1:60 

24 692 

9 

Marz 1915 

24. Juni—Mitte Juli 1915 

28. 

99 


„ 1:50 

24 686 

10 

Mai 1915 

20. Juni—7. Juli 1915 

28. 

99 


„ 1:50 

25 322 

11 

Mai 1915 

31. Mai-31. Juni 1915 

22. 

99 


1:50 

25 323 

12 

April 1915 

6. Juni—6. Juli 1915 

22. 

99 

99 

1:100 

23 804 

13 

Sommer 1915 

25. Mai-1. Juli 1915 

8. 

99 

99 

1:100 

24 687 

14 

Sommer 1915 

24. Juni- 24. Juli 1915 

28. 

99 


1:100 

24 689 

15 

Mai 1915 

27. Juni—27. Juli 1915 

28. 

99 


1:100 

25 319 

16 

Marz 1915 

12. Juli—Ende Juli 1915 

22. 

99 


1:100 

25325 

17 

Juni 1915 

30. Juni-21. Juli 1915 

22. 

99 


1:100 

25327 

18 

Febr. 1915 

6. Juni-20. Juli 1915 

22. 

99 

99 

1:200 

25317 

19 

■ 

April 1915 

24. Mai-Anf. Juli 1915 
+ Cholera Juli 

22. 

99 

9) 

1:200 

25 324 

20 

Juni 1915 

15. Juni - Ende Juli 1915 

22. 

99 

99 

1:200 

25 320 

21 

Mai 1915 

16. Juni—15. Juli 1915 

22. 

99 

99 

1: 2o0 

24 688 

22 

Marz 1915 

18. Juli—1. Sept. 1915 

18. 

99 

99 

1:400 

25 314 

23 

Jan. 1915 

26. Mai-24. Juli 1915 

22. 

99 

99 

1:400 

25 318 

24 

Juni 1915 

23. Juni-13. Juli 1915 

22. 

99 

99 

1:80) 

23 807 

25 

Febr. 1915 

15. Juni -15. Juli 1915 

8. 

99 

99 

1:800 

25 313 

26 

Mai 1915 

Ende Mai - Ende Juni 1915 

22. 

99 

99 

1:800 


jedoch meines Wissens die Behauptungen Stursbergs und 
Kloses, die sie in ihrer Tabelle in No. 11 der MOnch. med. 
Wochenschrift auf p. 382 aufgestellt haben, sorgf&ltig nach- 
geprflft, Behauptungen. in denen ich eine petitio principii 
anzunehmen geneigt bin, da sie die zeitlichen Verhaltnisse 
g&nzlich auBer acht lassen. Ich glaube daher, daB diese 
Autoren auf Grund ihrer abgestuften Impfagglutinations- 
schwellenwerte irgendwo gefundene Titerwerte bei Typhus- 
erkrankungen hypothetisch und nicht real miteinander in 
Beziehung bringen. Jedcnfalls geht eine reale Beziehung 
zwischen den gefundenen Agglutinationswerten und den der 
Einspritzungszahl der Typhusschutzimpfung entsprechenden 
Schwellenwerten aus der aufgeOellten Tabelle nicht mit Not- 
wendigkeit hervor. So befediraiiken sich denn auch die flbrigen 
Autoren, wie ReiB u. a., vorzuglich auf eine Poleinik der 
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Impfschwellenwerte, indem sie stillschweigend voraussetzen, 
daS diese durch spfiteres Ueberstehen eines Abdominaltyphus 
nach Stursberg-Klose in entsprechender Weise fiber- 
schritten wQrden. 

Dies ist jedoch, wie ich durch meine Untersuchnngen 
einwandfrei dargetan habe, nicht der Fall. Von den 26 zitierten 
Fallen, die alle 3mal gegen Typhus geimpft waren nnd oben- 
drein Abdominaltyphus hatten, gaben im ganzen 10 flber- 
haupt keine positive Gruber-Widalsche Reaktion; von den 
fibrigen erreichte keiner den Schwellenwert 1:1000, was ja 
eigentlich auch nicht zu verwundern ist, da die Impfungen 
zumeist sehr weit zurfickliegen. Aber schon die blofie Gesetz- 
m&Bigkeit der Agglutinationsschwellenwerte nach Ausffihrung 
der Schutzimpfung war ein Phantom. Dfinner, Hohlweg, 
Hage und Korff-Petersen und ReiB haben sehr richtig 
bemerkt, daB die Hfihe des Agglutinationstiters einer grofien 
Zahl variierender Faktoren unterworfen sei und dafi von einer 
Konstanz gar nicht die Rede sein kfinne. Vorausgesetzt selbst 
exaktes und quantitatives Einverleiben des Impfstoffes, muB 
man doch immer die Verschiedenheit des Vaccins und seiner 
Zubereitung, die individuelle immunbiologische Reaktionsweise 
des Organismus, die Rasseneigentfimlichkeit und das Alter 
des Patienten als sehr variable GrfiBen bei der Beeinflussung 
des Titers in Betracht ziehen. An dieser Tatsache scheitert 
meines Erachtens auch der Versuch Hirschbruchs, der 
die Gruber-Widal sche Reaktion bei schutzgeimpften, an 
Typhus erkrankten Personen ffir Typhus beweisend ansieht, 
sofern bei zwei- oder mehrmaliger Vornahme der Gruber- 
Widalschen Reaktion in Zeitintervallen von mindestens je 
3 Tagen eine Steigerung des Titers eintritt. AuBerdem mfiBten 
diese Untersuchungen immer in die Zeit der Agglutinin- 
vermehrung im Blut fallen, wenn sie beweiskraftig sein sollten. 
Das ist aber sehr hfiufig nicht der Fall. Die Wirklichkeit 
ist der wissenschaftlichen Begrfindung von der 
Unbrauchbarkeit der Gruber-Widalschen Reak¬ 
tion bei Typhusschutzgeimpften gefolgt, indem 
ihre Anwendung bereits seit Monaten aus der 
Typhusdiagnostik der S e u c h e n 1 a z ar e 11 e ver- 
schwundenist. 
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II. 

Nicht allein das Ph&nomen der Mitagglutination, sondern 
auch die Tatsache, dafi, nach den fiuBerst beachtenswerten 
Untersuchungen Stubers, eine ganze Anzahl nichtspezifiscber 
Faktoren imstande sind, eine positive Gruber-Widalsche 
Reaktion zu erzeugen, muB das Interesse des Immunit&ts- 
forschers aufs lebhafteste erregen. Damit gelangen wir zur 
Frage der Spezifitfit der Grnber-Widalschen Reaktion. 

Aach aaf diesem Gebiete bat die Immunitatswissenschaft des Ab¬ 
dominal typhus w&hrend des Krises scbdne Beitrage gezeitigt. Stuber 
gelangt auf Grand seiner experimentellen Studien fiber die Gruber- 
Widalsche Reaktion am Menschen zu dem Schlufi, dafi aufier den 
Zerfallsprodukten der Typhusbacillen die Bakterienfette einer ganzen Reihe 
pathogener Mikroorganismen, wie vor allem der Diphtheric- und Tuberkel- 
bacillen, sowie der Staphylokokken ale Erzeuger einer positiven Gruber- 
Widalschen Reaktion in Betracht kommen. Btuber konnte mit den 
Fettemulsionen von Typhusbakterien Agglutinationswerte bis zu 1:1600 
beobachten, wahrend die anderen Bakterienfette Typhusbacillen allerdings 
nor bis zum Werte von 1:600 agglutinierten. Immerhin sind dies respek- 
table Werte, die bei Typhusdiagnose als beweisend gel ten. Andererseits 
stellte Stuber positive Gruber-Widalsche Reaktion bei Individuen mit 
einer Sympathicusneurose, bei vasomotorisch labilen und nervdsen Menschen 
feet. Er spritzteNeurasthenikern mit negativem Widal ein Sympathicus- 
reizmittel, z. B. 10-proz. Kochsalzldsung, ein und konnte damit einen 
Agglutinationetiter bis zu 1:320 erzeugen. Durch wechselnde Dosierung 
der Bakterienfette und durch die eben erwahnten Versuche kam er zur 
Ueberzeugung, dafi quantitative Vorgiinge beim Zustandekommen der 
Gruber-Widalschen Reaktion, abgesehen von chemisch wichtigen Fak¬ 
toren, eine grofie Rolle spielen. Beim Abdominaltyphus scheint ihm das 
Zustandekommen der Agglutination in enter Linie durch die Anwesenheit 
von Fettsubetanzen gegeben zu sein. 

Wie Wolff-Eisner und spater Gaehtgens betont haben, ist die 
Gruber-Widalsche Reaktion auch in anderen Fallen hiiufig nicht ver- 
wendbar. Dies gilt da, wo wir es mit typhusahnlichen Erkrankungen, 
insbesondere mit der Bacillenrahr zu tun haben, wo sehr hftufig ein posi- 
tiver Widal aufzutreten pfl^t. Dieses Phinomen der Gruppen- 
agglutination konnte wahrend des Krieges nicht selten festgestellt 
warden. Die uberwiegende Mehrzahl der von Wolff-Eisner unter- 
suchten Ruhrkranken, sowie Patienten mit hamorrhagischer Colitis, wo 
keine Dysenteriebacillen nachzuweisen waren, hatten einen Agglutinations- 
titer bis 1:200 ffir Typhus. Zu ahnlichen Ergebnissen gelangt Marek, 
der bei infektidsen Colitiden meist positive Gruber-Widalsche Reaktion 
fand und infolgedessen vor der diagnostischen Brauchbarkeit bei solchen, 
dem Typhus ahnlich aehenden Erkrankungen warnt. 
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Diese Falle sind deshalb so verf&uglich, weil sie, bei 
haufig negativera Agglutinationsbefund fur Dysenterie, positive 
Widalsche Reaktion aufweisen. 

Auch Gaehtgena gibt drastische Beispiele fiir das Ph&nomen der 
Gruppenagglutination. Er fand bei eiuer Y-Epidemie Mitagglutination 
nicht nur von Typhusbacillen, sondern auch von Paratyphus B-, Flexner-, 
Shiga-Kruse- und Gartnerbaeillen. 

Soldin machte getegentlich einer Y-Ruhrepidemie die Erfahrung, 
dafi die Mitagglutination fiir Typhus haufig im Beginn der Erkrankung 
konstatiert werden kann. Aber auch bei Tuberkulose und bei Staphylo- 
kokkenkrankheiten wird mitunter positive Widalsche Reaktion beob- 
achtet. So konnte Blaflberg bei einem Fall von Miliartuberkulose, der 
auSerdem Typhusbacillen im Pleurapunktat aufwies, einen Agglutinations- 
wert von 1:160 fiir Typhus feststellen. Klinisch waren keine Anzeichen 
fiir Typhus vorhanden. 

Alle diese Erfahrungen aber lehren uns, der 
Gruber-Widalscheu Reaktion nicht mehr jene 
strenge Spezifit&t fQr den Abdominaltyphus bei- 
zumessen wie bisher, sondern sie im wesentlichen 
als eine biologische, durch chemische Bakterien- 
bestandteile bedingte Reaktion der verschieden- 
artigsten infektibsen Erkrankungen aufzufassen, 
von denen der Abdominaltyphus das groBte Kon- 
tingent der Ffille liefert. Die klinische Verwendbarkeit 
der Reaktion im Kriege ist aus den besagten Griinden auf 
ein MindestmaB reduziert worden und muB auch kdnftighin 
mit noch groBerer Reserve beurteilt werden. 

Von verschiedenen Seiten wurden nun VorschlSge zum 
Ersatz der Gruber-Widalschen Reaktion gemacht. 

Felke halt die Komplementablenkungsmethode fiir eine 
zuverlas8ige Reaktion zur Unterscheidung zwischen den Seren Typhus- 
erkrankter und gegen Typhus Geimpfter. Er konnte bei Geimpften trotz 
positiven Widals niemals eine Hemmung der Hiimolyse beo bach ten, 
wahrend bei Typhuskranken in gewissen Stadien Komplementablcnkung 
mit g roller Regelmadigkeit auftreten soli. Seine Erfahrungen bench ran ken 
flich allerdings nur auf 9 Fiille. Auch lallt er die Frage offen, ob diese 
Typhuskranken geimpft oder nicht geimpft waren. Der Ersatz der Gruber- 
Widalschen Reaktion hat es aber vorziiglich mit der Unterscheidung 
gesunder Geimpfter und gegen Typhus geimpfter Erkrankter zu tun. Die 
Untersuchungen Hages und Korff-Petersens weisen iibrigens nach, 
dull auch bei Geimpften Komplementablenkung gar keine Seltenheit ist 
und dafi die Hamolyse nur unmittelbar im Anschlufi an die Impfung, wo 
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noch keine spezifisehen Immunkdrper gebildet sind, erfolgt. Auch bd 
Typhus wird die Komplementablenkung in der ersten Woche haufig vermiflt. 
Wagner macht im wesentlichen den gleichen Vorechlag wie Hirsch- 
bruch, indem er einen rasch ansteigenden agglutinatorischen Titer ala 
Kriterium fur das Bestehen eines Typhus ansieht. Br verwendet die 
Fiokersche Modifikation der Agglutination und will sie zur Unter- 
scheidung zwischen Typhus und ruhrartigen, dem Typhus oft ahnlich 
sehenden Erkrankungen herangezogen wissen. Auch dieses Verfahren 
▼ermag den Ersatz aus fruher namhaft gemachten Griinden nicht zu 
leisten. Beach ten swerte Binblicke in das Immunitatsbild Typhuskranker, 
Bchutzgeimpfter und Rekonvaleszenten verechaffen die Versuche Pulays, 
der, in Anlehnung an Wolff-Eisner, Link, Deehan, Goodman, 
Floyd und Fornet und in neuerer Zeit an die Bestimmungen Gays 
und Forces in Kalifornien mittels „Typhin“-Kutanimpfungen 
gewisse Unterechiede des zellularen Hautreaktionsbildes festlegt. 
Die Versuche wurden mit einer Glyzerinbouillonaufschwemmung einer 
48-stundigen Kultur von Typhusbacillen, dem sogenannten „Typhin“, 
ausgefuhrt. Durch Skarifikation der Haut erzielte Pulay nach Ein- 
traufeln des Typhins bei Typhuskranken, Rekonvaleszenten und Gesunden 
innerhalb der ersten 24 Stunden zumeist eine deutliche Hautreaktion, 
welche nach 48 Stunden bei Gesunden in der Regel vollig abgeblafit, bei 
Kranken und Geimpften jedoch noch am 3.—4. Tagc mit entsprechender 
Abnahme der Intensitat erhalten war. 

Mit diesen Ergebnissen gelangt man wohl zu einem Ein- 
blick in das Immunit^tsbild Gesunder und mit Typhustoxinen 
Cberschweminter Individuen, docb auch die Typhinreaktion 
kann keine Unterscheidung zwischen schutzgeimpften Gesunden 
und schutzgeimpften an Typhus Erkrankten machen. Viel- 
leicht wflrde eine Intrakutanimpfung mit Partialantigenen 
des Typhusbacillus in dieser Hinsicht wertvolle Aufschlfisse 
erteilen konnen. 

Bis heute jedoch ist es nicht gelungen, eine 
einwandfreie, praktisch leicht zu handhabende 
Methodezuermitteln, die den Verlust der Gruber- 
Widalschen Reaktion ersetzen kbnnte und im- 
gtande ware, auf immunanalytischem Wege bei 
typhusschutzgeimpften Menschen die Diagnose 
Typhus mit Sicherheit zu stellen. 

III. 

Typhusschutzimpfung und spezifische Vaccinations- 
th era pie unterscheiden sich dadurch, daB die abgetOteten, 
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allerdings hflafig verschieden zabereiteten Typhusbacillen in> 
eioen Falle dem gesunden, im anderen dem kranken Organis- 
mus einverleibt warden. Die Literatnr fiber dieses wichtige 
Kapitel der Immunit&tswissenschaft ist wfihrend des Krieges 
eine recht ansehnliche geworden. Was die S c h u t z i m p f a n g 
anbelangt, so wollen wir in den Vordergrnnd unserer Be- 
trachtnng ihre Bedeutnng als eine aktive Immuni- 
sierung des Organismns stellen. 

Die praktische Einffihrung der TyphuBschutzimpfung erfolgte im 
Bureokrieg dutch Wright, der als Impfatoff abgetdtete Bouillortkuituren 
▼on Typhusbacillen verwandte. Statistische Erhebungen ergaben eine Ab- 
nahme der Erkrankungen um 50 Proa. Im deu tech- sud westafrikanischen 
Erieg sank die Mortalitiitsziifer der an Typhus erkrankten und 2—Smal 
schutzgeimpften Deutechen aui 4,03 Pros, gegen 12,8 Proz. der Ungeimpften. 
Auch in der englischen und amerikanischen Armee wurde die Schntz- 
impfung schon vor dem Kriege mit angeblich gutem Erfolg durchgefuhrt. 
Das Morbidity tsverh&ltnis zwischen Geimpften und Ungeimpften in der 
englischen Armee betrug 3 Proz. zu 0,5 Proz., das Mortalitytsverh&ltnis 
0,5 Proz. zu 0,05 Proz., und in der amerikanischen 3—7 Proz. zu 0,82 Proz. 
und 0,9 Proz. zu 0,097 Proz. Das sind Werte, die zugunsten der Schutz- 
impfuDg sprechen. Nach Vincent sollen die Erfolge der prophylaktischen 
Vaccination auch in der franzdeischen Armee aufieroidentlich gunstige 
sein. Feistmantel spricht sich auf Grand seiner 8-jahrigen T&tigkeit 
in Penien sehr gfinstig fiber die Erfolge der Typhuaschutzimpfung aus. 
Kfihl, dessen Beobachtungen aus einem deutschen Feldlazarett stammen, 
glaubt, daft in manchen Fallen die Krankheit dank der Typhuaschutz¬ 
impfung einen leichteren Verlauf nehme. Auch Dieudonn4 auflert sich 
gfinstig fiber sie. Sinnhuber berichtet, dafi ron 444 Typhusf&llen in 
Efinigsberger Lazaretten 55 gegen Typhus geimpft waren. 2 ron den Ge¬ 
impften seien gestorben; er ftufiert sich im ganzen skeptisch und fiber- 
Ififit die Beurteilung des Impfwertes einer spateren zusammenfassenden 
Statistik. 

Wenn man sich in der einschlfigigen Literatur nach der 
Daner der Schutzwirkung umsieht, so hfillen sich die moisten 
Antoren in Schweigen. 

Feistmantel z. B. sagt: „man“ nehme ein Jahr an. Schulze 
auflert sich unbestimmt fiber die Dauer des Schutzes. Auch Eossel USt 
die Frage der Dauer schwebend und sagt: „man“ rechne mit der Dauer 
▼on einem Jahr. 

Im Grunde wundere ich mich, daB bis jetzt noch so wenig 
positive Resultate fiber diesen Gegenstand vorliegen. Wenn 
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ich in diesem Znsammenhange meine eigenen diesbezflglichen 
Erfahrungen verOffentliche, so geschieht dies erstens aus 
Interesse fQr diese aufierordentlich wichtige Frage, zweitens 
ans der Ueberzeugung, daB auch Mifierfolge zur Klfirung des 
Problems beitragen und an dem anerkannten Wert der Schntz- 
impfnng nicht zn rfltteln vermfigen, nnd drittens, nm damit 
die einzig gangbare Methode zur Bestimmung der Dauer der 
Wirksamkeit einer kfinstlichen Schutzimpfung fiberhaupt dar- 
zulegen. DaB der Impfschutz kein vollkommener ist, bleibt 
nnbestreitbare Tatsache; daB ein Toil der an Typhus nicht 
Erkrankten dank der Impfung gesnnd blieben, ist mit Wahr- 
scheinlichkeit anzunehmen. Es wftre ein Beweis von hOherer 
Stringenz nur experimentell zn liefern, indem man schutz- 
geimpfte und nicht geimpfte Personen in bestimmten Zeit- 
abschnitten kfinstlich einer Infektion mit Typhusbacillen aus- 
setzte und die Resultate vergliche. Auch eine groBe Statistik 
vermag wertvolle Zahlen, aber keine Aufschlfisse von apodik- 
tischer Sicherheit fiber die Schutzwirkung zu liefern. Was 
nun die Dauer der kfinstlichen Immunisierung anlangt, so 
muB sie praktisch selbstverstftndlich an einem Material geprflft 
werden, das trotz der Impfung erkrankt ist. Je grfifier das 
Material, desto genauer werden die Einblicke in die ungeheuer 
verschiedenen Immunitfttsverhfiltnisse der einzelnen Menschen 
sein. DaB aber die Gerflchte von der Dauer einer einjfihrigen 
Schutzwirkung nach dreimaliger Impfung mit aller Entschieden- 
heit in das Reich der Fabel zu verweisen sind, das, glaube 
ich, sollten die sorgffiltigen zeitlichen Angaben fiber Impfung 
und Ausbruch der Krankheit bei den nun zu erwfihnenden 
Ffillen geben, die ich in einem fisterreichischen Lazarett zu 
sammein Gelegenheit hatte. Es handelt sich hier urn 130 Fftlle, 
welche s&mtlich mindestens 2mal, zumeist aber 3mal mit 
dsterreichischem Vaccin gegen Typhus geimpft waren und 
trotzdem mehr Oder weniger schwer an Typhus erkrankten. 
Auf Grund der nachstehenden Tatsachen soli erOrtert werden, 
d&fi man an die Frage des Impfschutzes fiberbaupt in Einzel- 
flllen erst dann herantreten kann, wenn man fiber seine 
Dauer etwas ausgesagt hat, denn er ist in jedam Fall eine 
Fnnktion der Zeit. 
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Tabelle II. 


No. 

Monat 
der Impfung 

Datum 

der Erkrankung 
(Fieberetadiura) 

T age 
nacb der 
Impfung 

No. 

1 

Monat 
der Impfung 

Datum 

der Erkrankung . 
(Fieberstadium) 

a-gu 

H ai 

1 

Mai 

16. VI.—20. VII. 

34 

52 

Juli 

1. V.—24. VIL 

54 

2 

Miirz 

10. VII. -30. VII. 

20 

53 

Juli 

20. V.—26. VI. 

37 

3 

Mai 

14 V.—30. VI. 

47 

54 

August 

23. V.—30. VI. 

38 

4 

Januar 

25. VI.—2. VII. 

7 

55 

Juni 

1. IV.-l. VI. 

61 

5 

Fcbruar 

18. VI.—30. VII. 

42 

56 

Januar 

1. VI.—2. VIL 

31 

6 

Marz 

18. VI.—20. VII. 

32 

57 

Oktober 

9. VL—10. VII. 

31 

7 

Marz 

1. IV.-31. VIII. 

153 

58 

April 

16. VL—20. VIL 

34 

8 

April 

20. VI.-ll. VIII. 

52 

59 

Marz 

1. VL—6. VIL 

35 

9 

Mai 

1. VI.—30. VII. 

66 

60 

Marz 

! 13. VIL—31. VIL 

18 

10 

April 

13. VI.—30. VII. 

47 

61 

Februar 

| 22. VI.—30. VIL 

38 

11 

April 

28. V.-4. VII. 

37 

62 

Juni 

6. VI.—7. VIL 

31 

12 

Juni 

13. VL—30. VII. 

47 

63 

Juni 

22. VI.-30. VIL 

38 

13 

Marz 

1. VI.-16. VII. 

46 

64 

April 

15. V.-30. VI. 

46 

14 

Februar 

2. V.—20. VII. 

79 

65 

April 

1. VL—24. VIL 

53 

15 

Mai 

11. VI.-15. VII. 

34 

66 

April 

i 6. VI.-26. VIL 

50 

16 

Marz 

26.IV.-10. V. 

15 

67 

Marz 

| 1. VI.—24. VI. 

53 

17 

Februar 

1. V.—20. VII. 

80 

68 

Marz 

1 6. VL—16. VIL 

40 

18 

Juni 

7. VI.—4. VII. 

27 

69 

Februar 

! 8. VI.-10. VIL 

32 

19 

Februar 

4. VI.—30. VI. 

26 

70 

Mai I 

1 18. V.—12. VIL 

55 

20 

Februar 

7. VI.-30. VI. 

23 

71 

Mai 

! 6. VI.—17. VIL 

41 

21 

Mai 

17. V.—26. VI. 

40 

72 

Marz 

'28. V.-30. VIL 

63 

22 

Mai 

20. V.-25. VI. 

36 

73 

Mai 

116. VIII.—1. IX. 

16 

23 

Juni 

26. VI.-30. VII. 

34 

74 

Mai 

| 30. V.—30. VL 

31 

24 

Mai 

9. VI.—12. VII. 

33 

75 

Juni 

! 6. VI.—1. VII. 

25 

25 

Juni 

1 1. VII.—14. VIII. 

45 

76 

Juni 

i 3. VI.-16. VIL 

43 

26 

Juni 

13. VI.—4. VIII. 

52 

77 

Juni 

; 14. VI.—20. VIL 

36 

27 

Juni 

1 4. VI.-16. VII. 

42 

78 

April 

! 3. VI.—24. VIL 

51 

28 

Mai 

! 26. V.—24. VI. 

29 

79 

April 

112. VL—24. VIL 

42 

29 

Mai 

6. V.—14. VL 

49 

80 

Juni 

10. VL—15. VIL 

35 

90 

Mai 

10. V.-4. VII. 

55 

81 

Mai 

1 9. VL—26. VIII. 

78 

81 

Mai 

25. V.—30. VII. 

66 

82 

April 

22. II.—16. V. 

83 

32 

Juni 

5. VI.-25. VII. 

50 

83 

November 

20. VI.—26. VIL 

36 

33 

Februar 

18. V.—30. VI. 

43 

84 

Marz 

24. VI.-30. VIL 

36 

84 

Februar 

7. VII.-20. VIII. 

44 

85; 

Marz 

20. VI. —30. VIL 

40 

35 

Mai 

16. V.—30. VI. 

45 

861 

Mai 

25. VI.—4. VIII. 

40 

36 

Marz 

22. II.-26. IV. 

63 

87! 

Mai 

27. VI.-1. VIII. 

35 

37 

Februar 

20. II.-4. V. 

73 

88 

Mai 

24. V.-10. VII. 

47 

38 

Mai 

7. V.—30. VI. 

54 

89 

Mai 

1. VIL—l. VIII. 

31 

39 

Juni 

13. VI.-30. VII. 

47 

90 

Mai j 

14. V.—28. VIL 

75 

40 

Marz 

1. VI.—26. VII. 

56 

91 

April | 

6. VI.—20. VIL 

44 

41 

Februar 

13. II.—8. V. 

84 

92 

April i 

17. VL—30. VI. 

13 

42 

Januar 

6. VI.—28. VII. 

52 

93 

Februar i 

9. VI.-27. VIL 

48 

43 

April 

13. V.—24. VIII. 

103 

94 

Marz 

5. VL—16. VIL 

41 

44 

Februar 

13. III.—20. VIL 

129 

95 

Januar 

26. V.—24. VIL 

59 

45 

April 

5. V.—30. VI. 

56 

96 

Juni 

13. VL—14. VII. 

31 

46 

Juni j 

7. VI.-31. VII. 

54 

97 

Juni 

15. VL—1. VIU. 

47 

47 

Mai ! 

1. VI.-24. VIL 

53 

98 

Mai 

30. VI.-26. VIL 

26 

48 

Februar 

13. VI.—14. VII. 

31 

99 

Januar 

7. VL—10. VIII. 

64 

49 

Januar 

14. VL—20. VII. 

36 

100 

Mai : 

16. VI.—20. VIL 

34 

60 

Mai 

5. VL—26. VIL 

51 

101 

Mai ! 

14. V.—30. VI. 

47 

51 ! 

Mai 

1. VI.—30. VL 

59 

102 

Mai ' 

4. VI.-30. VIL ! 

56 
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No. 

; 

1 

-Monat 
der Impfung 

Datum 

der Erkrankung 
(Fieberstadium) 

u & 

® * 0 
& 
H |s 

s *—« 

No. 

Monat 
der Impfung 

Datum 

der Erkrankung 
(Fieberstadium) 

sn 

C3m4 

103 

Februar 

10. VI.-30. VIL 

50 

1 

117 

Juli 

24. VI.—24. VIL 

30 

104 

April 

13. VI.-28. VIL 

45 

118 

April 

6. VI.—6. VIL 

30 

106 

April 

6. VI.—8. VII. 

32 

119 

Mai 

31. V.—30. VI. 

30 

106 

Februar 

15. VL—15. VII. 

30 

120 

Mai 

20. VI.-7. VIL 

17 

107 

Juni 

13. VL—13. VIL 

30 

121 

Mai 

1. VIL—21. VIL 

20 

106 

Januar 

26. V.—24. VIL 

59 

122 

Febr.u. April 

3. VI.—30. VI. 

27 

109 

Mar* 

18. VIL—1. IX. 

45 

123 

Marz 

24. V.-l. VIIL 

69 

110 

Mai j 

1 16. VL—15. VIL 

29 

124 

Januar 

28. V.—28. VIL 

61 

111 

Jutii 1 

, 15. VL—31. VII. 

46 

125 

Marz 

5. VI.-10. VIL 

35 

112 

Mai i 

24. V.-l. VIL 

38 

126 

Januar 

25. V.—25. VI. 

31 

113 

Felruar 

6. VI.-20. VII. 

44 

127 

April 

13. VI.—25. VIL 

42 

114 

Juni 

30. VI.-2I. VII. 

21 

128 

April 

6. VI.-11. VIL 

I 35 

115 

Mari 

12. VIL—31. VII. 

19 

129 

Marz 

24. VI.—15. VIL 

! 21 

116 

Mai ' 

27. VI.—27. VIL 

30 

130 

Januar 

25. V.-l. VIL 

37 


Wie zu ersehen ist, vermag man zwischen dem Termin 
tier Schutzimpfung und dem Ausbruch der Erkrankung keinen 
gesetzm&Bigen Zusammenhang zu konstatieren. Immerhin * 
verdient die Beobachtung einiger Auloren Beachtung, wonach 
ein gewisser Prozentsatz der Falle unmittelbar ira AnschluB 
an die Schutzimpfung erkrankt, eine Erscheinung, die bei 
nnserer Zusammenstellung nicht mit besonderer Aufffilligkeit 
zum Ausdruck gelangt. Ein einziges Mai erfolgte die Er¬ 
krankung 7 Tage, zumeist aber bedeutend langer nach der 
letzten Impfung. Ob in diesen Fallen die Impfung als solche, 
durch Herbeifflhren der sogenannten negativen Phase, fur die 
Erkrankung verantwortlich zu machen ist, Oder aber, ob die 
erwfinschte Wirkung, namlich die Stimulierung der Antikorper, 
noch gar nicht eingetreten ist, die Schutzimpfung also zu 
spit erfolgte, rauB eine Frage weiterer Bearbeitung sein. 
Basten gibt an, daB von 28 Typhusfallen 15 unmittelbar im 
AnschluB an die Impfung erkrankten, eine recht hohe Zahl, 
die ihm Bedenken macht Die Methode zur Bestimmung der 
Schutzdauer der Typhusimpfung, wie wir sie anwenden, muB 
bei der statistischen Bearbeitung pines groBen Materials in 
Kraft treten. Zu diesem Zwecke miissen die vielen Ver- 
wechslungsmoglichkeiten in bezug auf die Art und Vornahme 
der verschiedenen Schutzimpfungen jedoch erst aus der Welt 
geschaffen und die strikten Vorschriften fiber die Lokalitfit 
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der Impfung durchgefQhrt werden. Auch muB jeder Sold&t 
sein individuelles Impfbuch besitzen, wo die Eintragungen 
darch die Aerzte erfolgen. 

DaB jedoch auch diese Methode keine absolut genaueu 
Werte bieten kann, liegt auf der Hand. Sie wftre nur dann 
vollst&ndig zoverlftssig, wenn man der Wirklichkeit im bio- 
logischen Geschehen in die Karten sehen und mit Sicherheit 
sagen kfinnte, dafi der Zeitpunkt der Infektion jeweils mit 
dem Erlfischen der Immunitftt zasammenfiele. In Tat and 
Wahrheit wird er jedoch kfirzere Oder lfingere Zeit nach 
diesem Moment erfolgen and die Zwischenzeit mfiBte bei 
unserer Bilanz in Abzug gebracht werden. Einwandfreie 
Resultate kftnnte, wie oben bereits erwfthnt worden ist, nur 
ein Experiment liefern, wo nach erfolgter kflnstlicher Immuni- 
sierang in regelmftfiigen Zeitintervallen Infektionen gesetzt 
wflrden. Das Datum des Ausbruchs der Krankheit wftre 
dann der absolute Indikator fflr die Dauer der kflnstlicheu 
Schutzimpfnng. 

Was die Frage der Wirksamkeit des Impfschutzes fiber - 
hanpt anbelangt, so ist unser Wissen durch die hervorragenden 
experimentellen Untersuchungen fiber die Wirksamkeit der 
Typhus- und Choleraschutzimpfnng von Wassermann und 
Sommerfeld in schfinster Weise bereichert worden. Ich 
hebe jedoch hervor, daB die Ergebnisse ihrer Experimente 
an Mftusen nicht ohne weiteres auf den Menscben fibertragbar 
sind, urn so weniger, als unter natfirlichen Verhftltnissen 
Mensch und Maus sich hinsichtlich der Invadierbarkeit des 
Darmes seitens Typhusbacillen in das Blut vollkommen ent- 
gegengesetzt verhalten. Niemals gelingt es Typhusbacillen, die 
Darmschleimhaut einer gesunden Maus zu passieren und eine 
allgemeine typhfise Erkrankung im Sinne einer „Typhftmie% 
wie ich diese gem nenne, zn erzeugen. Wohl vermag eine 
Schwfichung des Organismus diese Tiere durch Hungern unter 
gleichzeitiger Aggressinbehandlung den Gehalt des Blutes an 
bakteriziden Substanzen zu vermindern und den zellulftren 
Schutz des Darmes zu durchbrechen, so daB Typhusbacillen 
in den allgemeinen Kreislauf und in die Organe gelangen; 
daB aber die Anwesenheit der Typhnserreger im Blut und 
den Organen der Maus nicht, wie beim Menschen, das spezi- 
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lische Krankheitsbild deg Typhus abdominalis erzeugen, ist 
1 Angst bekannt nnd wahrscheinlich auf die hohe natQrliche 
homorale Immnnitftt der Maas fflr Typhusbacillen zurflck- 
zuffihren. Immerhin geben diese Untersuchungen einen deut- 
lichen Einblick in das wichtige Problem, wie man durch sub- 
kntane Applikation des Impfstoffes unter Umstfinden einen 
EinfluB anf die zellulare Immunitat des Darmes beim 
Menschen ausflben kOnnte. Da ergeben sich Gesichtspunkte 
von nngehenrer Bedeutung. Denn es scheint ja, dafi der 
Ausbruch der Krankheit in allererster Linie von dem Ver- 
halten der zellulAren Immunitat der Darmschleimhant 
abhAngt 1st sie zu schwach, so tritt infolgedessen der erste 
Akt der Infektion, n&mlich der Dnrchbruch des Virus durch 
die Zellschranke des Darmes, ein. Der weitere Verlauf wird 
alsdann durch Intensitat and Quantitat der humoralen Im¬ 
munitat bedingt. 

Der Abdominaltyphus ist also eine Erkrankung, bei welcher 
der zellulare I m m uni tatsschu tz vorwiegend seinen Sitz 
im Darme hat und wo alles darauf ankommt, auf Mittel und 
Wege zu sinnen, ihn so stark als mSglich zu gestalten. Die 
ftuBere Haut und das subkutane Gewebe ist vor einer kutanen 
Infektion gesichert, sie besitzt hinreichend natiirliche zellulare 
Antikbrper zur Abwehr, denn subkutane Injektionen von 
lebenden Typhusbacillen vermQgen keine Erkrankung im Sinne 
einer Typhamie zu erzeugen. Auch intravaskulAre Einver- 
leibung des Virus fQhrt nicht zum klinischen Bild des Ab¬ 
dominaltyphus. Es scheint demnach, daB das spezi- 
fische Bild der Krankheit seinen Charakter erst 
nach der Passage der Erreger durch die Darm- 
schleimhaut, ja durch das Passierengeradedieser 
speziellen Strecke der Infektionsbahn erhait. 
Also nicht die bloBe Anwesenheit virulenter 
Typhusbacillen im Blute tiberhaupt, sondern 
.allein Typhusbacillen, die auf dem Wege des 
Darmes in denKreislaufgelangen, sind imstande, 
das Bild der fl Typhamie tt zu erzeugen. Zwischen 
enteraler zelluiarer Immunitat und Blutimmu- 
nitat mfissen demnach wichtige, bishernoch nicht 
aufgedeckte Zusammenhange bestehen, deren 
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Analyse die Voraussetzung einer zuverlSssigen, 
spezifischenTherapie sein muB. Wassermann und 
Sommerfeld konnten wohl zeigen, daB man durch Aus- 
hungern und Aggressinbehandlung die natflrliche zellulSre 
Immunitatsschranke im Darm der Maus kfinstlich dnrchbrechen 
kann, indem man den natfirlichen Gehalt des Blutes an bak- 
teriziden Substanzen vermindert. Das Problem jedoch, ob und 
mit welchen Mitteln man die natOrliche zellul&re Immunitat 
des Darmes durch Vermehrung der bakteriziden Sub¬ 
stanzen im Blute des Menschen steigern kann, mit andereu 
Worten, ob biologische Zusammenhange zwischen allgemeiner, 
humoraler (Blutimmunitat) und lokaler zelluiarer Immunitat 
des Darmes (Invadierbarkeit fflr Typhusbacillen) bestehen und 
welcher Natur diese sind — dieses Problem konnte durch die 
Untersuchungen Wassermanns und Sommerfelds nicht 
gelost werden. Aus diesem Grunde kann ich auch ihreu 
SchluB nicht ffir zwingend erachten, daB ihre Experimente 
die GewOhr fflr einen erfolgreichen Schutz der Typhusschutz- 
impfung gegen die natfirliche Ansteckung geben. Wir sind 
demnach immer noch auf das Aushilfsmittel der statistischen 
Erhebungen angewiesen. 

Es sei noch einiges fiber die Applikationsweise des Impf- 
stoffs angefflhrt. Auf Grund der vielen resultatlosen Ffille 
der Typhussehutzimpfung w8re noch in Erwagung zu ziehen, 
ob nicht vielleicht eine andere Applikationsweise eines ent- 
sprechenden Schutzmittels eher imstande ware, die zellulare 
Immunitat des Darmes infektionsfest zu machen, beispielsweise 
diejenige per os. Eine direkte Beeinflussung der 
Darmschleimhaut durch pro pby laktische Im- 
munisierung Oder durch andere chemische Mittel 
ist auf jeden Fall nicht ohne weiteres von der 
Hand zu weisen und verdient tierexperimentell in Angriff 
genommen zu werden. 

Ueber die gegenwfirtige Technik der Typhussehutzimpfung 
und flber die Zusainmensetzung der verschiedenen Vaccins 
sprechen wir uns an anderem Orte aus. Einen wesentlichen 
EinfluB auf den Mechanismus der kiinstlicheu Immunisierung 
fiben die verschiedenen Verfahren nachgewiesenermaBen nicht 
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aus. Es sei auf die Arbeiten von Kirschbaum, Re mb old, 
KiBkalt, L5wy, v. Ditthorn und Loewenthal ver- 
wieseo. Ebenso ffillt die Symptomatology der Typhusschutz- 
impfung nicht in den Rahmen dieser Ausfiihrungen. L6wy, 
Johan, John, Hohlweg, Scriba u. a. haben ihr be- 
sondere Aufmerksamkeit geschenkt. 

Wenn wir uns nun zu einer Kritik der heutigen Impf- 
schutzmethoden gegen den Abdominaltyphus entschlieBen, so 
lehren die Erfahrungen dieses Krieges, soweit sie ohne eine 
endgflltige Statistik schon mbglich sind, mit Sicherheit fol- 
gendes: 

Trotz der gewissenhaft wiederholten Massen- 
impfungen in den Armeen der Zentral mfichte 
erkrankt immer noch ein recht ansehnlicher 
Prozentsatz der Geimpften an Typhus. Die dies- 
bezOglichen Erfahrungen friiherer Kriege, die 
Tatsache, daB der Verlauf der Krankheit bei Ge¬ 
impften h&ufig milder zu sein scheint als bei 
Nichtgeimpften und das berechtigte Gefflhl, daB 
man durch den WeglaB der Impfung in vielen 
Fallen ein immunisatorisches Vers&umnis be- 
gehen wflrde, veranlassen die obersten Sanitats- 
behdrden zu Recht, die Typhusschutzimpfung 
vorlaufig noch mit aller Energie weiter zu be- 
treiben. Es ware wQnschenswert, soweit bis heute von 
bakteriologischen Instituten grbBere statistische Erhebungen 
gemacht worden sind, diese zur Beurteilung der Frage zu 
verbffentlichen. 

Die Methoden der heutigen Typhusschutzimpfung sind 
nicht erschbpft. Experimentelles Weiterarbeiten auf diesetn 
Gebiet ist dringend geboten. Im Brennpunkt des Interesses 
muB die Frage nach dem Zusammenhange zwischen allge- 
meiner bumoraler Immunitfit und lokalem zellulSrem Schutz 
des Darmes stehen. Es miissen Methoden ersonnen und 
experimentell geprtkft werden, die eine wirksame Beeinflussung 
der lokalen zellulSren durch die allgemeine Blutimmunitat 
gewahrleisten, oder auf direktem Wege eine Dannimraunitat 
herbeifflhren. 
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Zusammenfassung. 

1) Der Krieg hat die wiederholten Typhusschutzimpfungen 
in den Heeren der Zentralmfichte als gesetzliche MaBnahme 
eingefQhrt. Durch diesen Eingriff wird die Gruber-Widal- 
scheReaktion positiv und kann deshalb bei Typhuskranken, 
die mit Typhusvaccin geimpft worden sind, nicht mehr als 
beweiskrfiftiges Diagnostikum verwendet werden. Dnrch die 
Impfungen werden keine einheitlicben Titerwerte der Aggluti- 
nation geschaffen. Da die Erkrankung an Abdominaltyphus 
aufierdem alle nur mbglichen Werte der Agglutination zur 
Folge haben kann, ist der Versuch wohl sehr gewagt, be- 
stimmte HOherwerte der Agglutination fflr die Typbusdiagnose 
geimpfter Personen zu verwerten. Die Anwendung der 
Gruber-Widalschen Reaktion ist seit dieser Er- 
kenntnis aus der Typhusdiagnostik der Seuchenlazarette ver- 
schwunden. 

2) Die experimentelle Erzeugung der Gruber-Widal¬ 
schen Reaktion mittels Kochsalzldsung bei Neurastbenikern, 
das Ph&nomen der Gruppenagglutination, sowie das Vor- 
koramen positiven Widals bei Tuberkulose und Stapbylo- 
kokkenkrankheiten etc. haben das Dogma von der Spezifit&t 
der Gruber-Widalschen Reaktion erschOttert und ibr 
den Rang einer allgeineineren immunbiologischen Reaktion 
zugewiesen. Aus diesen Grflnden hat sie auch bei Nicht- • 
geimpften wesentlich an DignitSt eingebiiBt. 

3) Es ist bis heute nicht gelungen, dieGruber-Widal- 
sche Reaktion durch eine andere immunbiologische Reak- 
tion zu ersetzen. Die Komplementablenkungsmethode, sowie 
Kutananalysen vermbgen keinen Ersatz zu liefern. 

4) Die Dauer des Impfschutzes wechselt von Fall zu 
Fall. Die ungeheure individuelle Verschiedenheit im immun¬ 
biologischen Geschehen notigt uns zu neuen Perspektiven. 
Wie aus den zeitlichen Angaben des Verfassers liber die 
Dauer der Schutzwirkung zu ersehen ist, kann es sich keines- 
falls um sehr lange Zeit handeln. Ein Jahr ist viel zu hoch 
bemessen, eine exakte Ldsung dieser Frage ware nur mehr 
experimentell zu liefern. Die Statistik kann nur Unvoll- 
kommenes leisten, hingegen sagt sie uns, ob fiberhaupt Impf- 
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schutz mOglich ist, and in dieser Hinsicht haben die Angaben 
fiber Morbidit&t und Mortalit&t ans frdheren Kriegen zu- 
gunsten einer Schutzwirkung gesprochen. 

5) Experimented Belege fflr die Erzeugung eines Impf- 
sehutzes beim Menschen fehlen. Sie w&ren gleichbedentend 
mit einer wirklichen Immunisierung. Wassermann and 
Sommerfeld strebten die Ldsung dieses Problems an, in- 
dem sie zunfichst M&use dnrch Hungern unter gleicbzeitiger 
Aggressinbehandlung so beeinflufiten, daB Typhusbacillen die 
Darmscbleimhaut durchwanderten und in das Blut gelangten. 
Damit wurde nachgewiesen, daB man dem Darme seine zellu- 
lare Immunit&t durch Verminderung der bakteriziden Sub- 
stanzen im Blute nebmen kann. Die Verhfiltnisse lassen sich 
aber nicht ohne weiteres auf den Menschen Obertragen, weil 
man keinen MBusetyphus im Sinne des Typhus abdominalis 
kennt 1 ) und weil es sich bei der Typhusimmunisierung des 
Menschen nicht urn eine Verminderung der Immunit&t, son- 
dern im Gegenteil urn eine Steigerung handelt. 

6) Alle immunbiologischen Bestrebungen auf dem Gebiete 
des Abdominaltyphus haben ein sorgf&ltiges Studium der Be- 
ziehungen zwischen Blutimmunit&t und der Immunit&t der 
Darmschleimhaut zur Voraussetzung. Je klarer uns das 
gegenseitige Verhflltnis zwischen humoraler Immunit&t (Blut¬ 
immunit&t) und zellul&rer enteraler Immunit&t wird, desto 
aussichtsreicher gestaltet sich auch die Beeinflussung der einen 
durch die andere im Mechanismus der Immunisierung. Diese 
Erkenntnis verdanken wir den bahnbrechenden Untersuchungen 
Muchs fiber humorale und zellul&re Immunit&t. Sie kann 
mit grofiem Vorteil aus der Tuberkuloseforschung auf die 
kdnstliche Immunisierung gegen den Abdominaltyphus fiber- 
tragen werden. 


Ltteratunrachwels. 

1 ) Kellermann, Munch, med. Wochenschr., 1914, No. 52. 

2) Dunner, Berl. klin. Wochenschr., 1915, No. 3. 

3) — Berl. klin. Wochenschr., 1915, No. 26. 

4) Wolff-Eisner, Munch, med. Wochenschr., 1915, No. 7. 


1) Die Darmschleimhaut einer gesunden Maus ist fur Typhusbacillen 
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Naehdruck verbal en. 

Ruhr und ruhr&hnllche Erkrankungen. 

Von Dr. O. Umnus. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 30. August 1916.) 

Den zum ersten Male im gegenw&rtigen Weltkriege durch- 
gefOhrten Schutzimpfungen verdanken wir bei alien Truppen- 
teilen einen nngeahnt gdnstigen Seuchenstand. Genaue sta- 
tistische Feststellnngen liegen zwar noch nicht vor, so viel 
lfiBt sich aber scbon jetzt ttbersehen, Typhus und Cholera 
sind im Vergleich zu dem Millionenheere, das seit vielen 
Monaten im Felde steht, selten aufgetreten und, wo sie vor- 
kamen, nach erfolgter Schutzimpfung unter verh&ltnism&Big 
leichten Erscheinungen mit fast immer gutem Ausgange ver- 
laufen. 

Im Gegensatz zu diesen Seuchen abertraf die Ausbreitung 
der Ruhr und ruhr&hnlichen Erkrankungen bei 
weitem unsere Erwartungen, vor allem im Bewegungskriege, 
bei dem ungQnstige fiuBere Verh&ltnisse, unzureichende un- 
regelmfiBige Verpflegung, Mangel an warmen Speisen, ver- 
dorbene Nahrung, unreines Trinkwasser und hftufige Erk&l- 
tungen eine hervorragend prfidisponierende Rolle spielten. 
Hinter den Erfordernissen des Krieges mufiten die notwendigen 
Postulate vorbeugender Prophylaxe und beim Seuchenausbruch 
oft die wichtigsten hygienischen MaBnahmen weit zurflcktreten. 
AuBerdem fehlte es an einem brauchbaren Schntzimpfstoff. 

Nicht alle klinisch als Ruhr bezeichneten Colitiden waren 
Ruhrerkrankun gen. 

Aetiologisch unterscheiden wir bekauntlich die in den Tropen heimische 
Amfibenruhr Ton der fiber die gauze Erde verbreiteten Bakterienruhr, deren 
Erreger, wie der Name besagt, zur Gruppe der Schizomjceten gehfiren. 

Die Frage, ob alle Erreger als Rubrbacillen anzusprecben sind, wird 
▼erschieden beantwortet. Einige Autoren unterscheiden die Dysenterie 
mit dem Shiga-KrnBe-Bacillus yon der Pseudodysenterie (Kruse) oder 
Paradysenterie [Liefmann und Nieter (8)], deren Erreger die fibrigen 
Ruhrtypen sind. Andere, z. B. Doepter (9) und Blackham (10), 

6 * 
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vertreten den Standpunkt, dafi die Erreger nur Varietaten einea Bacillus, 
dea Dysenteriebarillus, aind. Nach O. Lentz (10) treffen beide Auffaasungen 
nicht daa Ricbtige, denn eineraeita verhalten aich die Erreger biologisch so 
verschieden, dafi aie nicbt fiir Varietaten einea Stammes gehalten werden 
kbnnen, anderseits rufen aie oft derart ubereinstimmende Krankbeitabilder 
hervor, dafi eine Teilung der Ruhr in zwei Krankheitagruppen nicht bin- 
Teicbend begriindet eracheine. Allerdinga gibt er zu, dafi die 8higa-Kruse- 
Ruhr aicb in der Regel nicht unwesentlicb von anderen Ruhrinfektionen 
unteracheide; aie verlaufe acbwerer und weise eine bedeutend grOfiere 
Mortalitat auf. Ibr Erreger zeichne aich auch vor den anderen Ruhrtypen 
-durch seine Virulenz und aeinen Oebalt an Endotoxinen, die in die Kultur- 
medien ubertreten konnen, und durch aein beaonderes kulturelles Verhalten 
ana. Die verschiedenen Stain me nennen wir „Ruhrtypen“. 

Auf Grund meiner klinischen Beobachtungen und bakterio- 
logischen Untersuchungsresultate halte ich in Uebereinstimmung 
unit Kruse u. a. eine Trennung der Ruhr (Shiga-Kruse) 
-von den iibrigen Ruhrerkrankungen far notwendig. Die 
letzteren nenne ich Pararuhr. Diesen Name bringe ich, ohne 
«inen neuen Begriff einfUhren zu wollen, besonders wegen der 
Analogie mit Typhus und Paratyphus, an Stelle von Pseudo- 
und Paradysenterie in Vorschlag. 

Bei der Ruhr ist der Krankbeitsverlauf in der Regel achwerer ala bei 
Pararuhr. Hartnackige, oft nach kurzen Pauaen scheinbarer Geneaung 
immer wieder auftretende Verdauungastbrungen mit diinnbreiigen bia 
flussigen Entleerungen, achleimig-blutige, gewohnlich nicht aehr zahlreiche 
(5—20) Stuhle, mchrere Wochen hindurch anhaltendes Fieber, die lange 
Dauer (6—15 Wochen) kennzeichnen das Krankheitebild der Ruhr. Da- 
gegen hat die Pararuhr untei aehr zahlreichen (bis 80 und mehr am Tage), 
oft rein blutigen Stiihlen und mit geringem, scbon nach wenigen Tagen 
verschwindendem Fieber meist einen schnelleren und giinstigeren Verlauf. 
Ausnahmen komraen natiirlich bei Ruhr und Pararuhr vor. Starre Gesetze 
gibt ea in der kliniachen Medizin nicht. Entsprechend den schweren Krank- 
heitserscheinungcn der Ruhr ist ihre Mortal itiitszifler bedeutend hoher, ala 
•die der Pararuhr. Die erhohte Morbiditat und Mortalitat der Ruhr finden 
ihre Erkliirung in der hohen Virulenz des Errcgera, des einzigen in seinem 
gesamten biologischen Verhalten genau bekannten und in seiner atiologischen 
Bcdeutung unumstrittenen Ruhrtypus. 

Auf das Eindringen des hochvirulenten Erregers und seiner Gifte in 
den Korper antwortet das Glut mit der Bildung spezifischer Antistofie und 
Agglutinine in bedeutend starkerem Grade, als bei der Infektion mit den 
viel weniger virulenten Pararuhrbacillen. Das Serum eines Ruhr-Patienten 
gibt deshalb stets einen stark positiven und eindeutigen Widal im Gegen- 
satz zum Serum von Pararuhr-Patienteu, das oft zu schwach agglutiniert, 
um Schlusse aus der Scrumreaktion ziehen zu konnen, oder, wenn ea einen 
starken Widal gibt, Gruppenreaktion zeigt, d. h. es agglutiniert mehrere 
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St&mme gleichzeitig, laflt somit nicht erkennen, zu welchem Typus der 
Infektionserreger gehOrt. 

Die Ruhr unterecheidet sich also klinisch in der Regel, bakteriologisch 
und serologisch immer von den iibrigen infektideen Dickdarmerkrankuogen 
und ist im Gegensatz zu diesen eine in jeder Hinsicht scharf umgrenzte 
und genau erforschte Krankheit. Schon aus diesem Grunde ist ihr eine 
Sonderstellung einzuraumen. Fiir die Seucfaenstatistik ist es ebenfalls von 
Wichtigkeit, eine gefahrliche Seuche nicht mit harmloseren Erkrankungen 
on ter einem Namen zu vereinigen, die nicht selten nur unter den Er- 
scheinungen gewdhnlicher Sommerdiarrhben verlaufen. Endlich wird auch 
die wisaenschaftliche Seuchenforschung, wie jede Erkenntnis in den Natur- 
wiseenschaften, durch eine mdglichst weitgehende Trennung in verschiedene 
Arten etets am besten gefdrdert. 

Neben Ruhr und Pararohr kommen Dickdarmentzfindungen 
tails vereinzelt, teils als Massenerkraukungen vor, bei denen 
keine spezifischen Erreger gefunden werden. Ihre Entstehung 
1st wahrscheinlich auf Organismen der Coligruppe zurflck- 
zufflhren, die nach vorangegangener, prSdisponierender Re- 
sistenzverminderung der Mucosa durch mangelhafte Ernihrung, 
verdorbene Speiseo, Erkaitungen, traumatische Reizuugen etc. 
eutzAudungserregend auf die Darmwand einzuwirken imstande 
sind. Zur Erkl&rung ihrer krankheitserregenden Wirkuog ist 
verschiedentlich die Existenz pathogener Variet&ten ange- 
nominen worden. Ihr Vorkommen ist jedoch nicht erwiesen. 
Vielleicht gibt es aber — manche Beobachtungen sprecheu 
hierfQr (z. B. in Kurorten) — Colist&mme, deren Entwicklung 
z. B. an das Wa6ser gewisser Gegenden gebunden ist. Die 
Einwohner sind immunisiert durch Aufnahme dieser Coli- 
variet&ten von Jugend an. Jeder Fremde aber, der mit dent 
Wasser Oder der Nahrung die ihm artfremden Colistftmme zu 
sich nimmt, wird je nach seiner individuellen Konstitution 
unter raebr oder weniger schweren VerdauungsstOrungen er- 
kranken, bis er sich „akklimatisiert u hat. 

Nach der Aetiologie unterscheiden wir also folgende drei 
Arten infektibser Colitis: 


Krankheit 

Erreger 

1. Rohr 

RuhrbaciUus (Shiga-Rruae-Bacillus) 

2. Pararuhr 

1 

1 

a) 1. Typus Y b) Stamm A bis H 

2. „ Flexner nach Kruse 

3. „ Strong 

4. „ Aronson u. a. 

3. Colitis haemorrhagic* 

ohne spezifischen Erreger 
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Aus den Krankheitsbezeichnungen ergibt sich ohne weiteres 
das bakteriologische Untersuchungsergebnis. Ihre Anwendung 
erhfilt schon hierdurch eine unbestreitbare Berechtignng. Die 
klinische Unterscheidung zwischen Pararuhr und Colitis 
haemorrhagica wird meist nicht mdglich sein, die Diagnose 
also von dem Resultat der bakteriologischen Untersnchnng 
abh&ngen. 

Colitis haemorrhagica werden wir diagnostizieren, wenn keine Erreger 
im Stuhl and keine Agglutinine im Blut nachgewieeen sind, wenn ferner 
kein Verdacht einer Ruhrinfektion besteht, der besonders in Ueberein- 
stimmung mit schwerem Krankheitsverlauf gegen die Richtigkeit der Dia¬ 
gnose sprechen wiirde. 

Ueber den differentialdiagnostischen Wert der Zuckerarten 
[besonders Mannit and Maltose *)] herrschen verschiedene 
Meinungen. Unsere Beobachtungen sprechen fiir die An- 
schauungen von O. Lentz u. a. 

Biochemische Reaktionen verlaufen, wie Lentz ausfiihrt, nicht nach 
Art rein chemischer Reaktionen, da es sich hier nicht um die Einwirkung 
zweier chemischer Reagentien anfeinander handle, sondern um den gleich- 
zeitigen Ablauf von in dem Ausdruck ihrer Wirkung oft einander geradezu 
entgegenarbeitenden biologischen Vorgangen. In den KohlehydratnahrbOden 
laufen nebeneinander her die Umsetzungen der Kohlehydrate und der Eiweifi- 
stoffe, Peptone und Albumoeen. Die Spaltungsprodukte der ersteren haben 
zumeist sauren, die der letzteren in der Regel alkalischen Charakter. Je 
nachdem die Aviditat dee Bakterium fur daB Kohlehydrat oder fur die 
Peptone starker ist, werden mehr same oder alkalische Spaltungsprodukte 
frei und machen sich an der Rot- oder Blaufirbung des im Nahrboden 
enthaltenen Lackmuefarbstoffee kenntlich. 1st die eine Komponente des 
Nahrboden b in zu geringer Menge vorhanden, so kdnne nach ihrer 
Erschopfung die Reaktion des Nahrbodens durch die entgegengesetzte 
Reaktion der durch die Spaltung der anderen Komponente entatandenen 
Produkte neutralisiert werden. Der normale Ablauf der Reaktionen kdnne 
aber auch dadurch gestdrt werden, dafi die Aviditat des Bakterium aus 
irgendwelchen Grunden eine Aenderung erfahrt. Viele Beobachtungen 
ferner beweisen, dafi 1 anger fortgeziichtete Ruhrbacillen ihr Verhalten 
gegeniiber Kohlehydraten leicht Sndern und sich veranderteu Lebens- 
bedingungen anpassen konnen. Deshalb liege aber noch kein Grand vor, 
an der Zuverlassigkeit der N&hrbdden fur die Differenzierang frisch aus 
menschlichen Faeces isolierter Ruhrbacillen zu zweifelu. Es handelte sich 
hier lediglich um eine Alterserscheinung lange kunstlich fortgezuchteter 

1) N&hrboden mit Mannit und Maltose wurden zueret von ▼. Dri- 
galski hergestellt. O. Lentz erapfahl sie zur Unterscheidung der Ruhr- 
typen. 
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Stirnme, w&hrend friach isolierte • RuhrbaciUen die typischen Rea kti on en 
stets einwandfrei geben. 

In nnserem Laboratorium haben wir einen alten Flexner- 
stamm, der Maltose nicht mehr vergfirt, und ich habe einen 
Y-Stamm, dessen frisch aus dem Stuhl gewonnene Kultur sich 
regular verhielt, mehrere Monate auf Nahragar gezfichtet, bis 
er sein Verhalten gegenfiber Kohlehydraten finderte nnd, wie 
Typus Flexner, Maltose vergfirte. 

Wie notwendig die SpezialnfihrbOden fflr die Bakterien- 
bestimmung sind, werden die nachstehenden Ausffihrungen 
fiber das serologische Verhalten der Bakterien (Agglutination 
und Mitagglutination) zeigen. Nur mit Hilfe der Agglutination 
ohne Benutzung der Rotberg- und Barsiekow-N&hrbfiden 
konnten wir oft die pathogen en Keime nicht von Goli- und 
anderen Bakterien unterscheiden, ohne Mannit und Maltose 
die Erreger der Ruhr und Pararuhr nicht untereinander. 

Die Agglutination kommt in Anwendung zur Orientierung ala Probe- 
agglutination und zur Austitrierung als Rdhrchenagglutination. 

Die Rdhrchenagglutination konnte bei der grofien Zahl der Ein- 
eendungen und aus Raummangel im Brutschrank nicht immer ausgefuhrt 
werden. Die Diagnose mufite h&ufig auf Grand des poaitiven Ausfallea 
der Probeagglutination und nach Festetellung des vdllig einwandfreien 
morphologischen und kulturellen Verhaltens der Bakterien gestellt werden. 

Von den Serumverdunnungen, die bei der orientierenden Agglutination 
benutzt wurden, bewahrten sich am besten die Verdunnungen von 1:100 
bis 1:400. SchwSchere Verdunnungen versagten bisweilen (Agglutinoid- 
bildung), starkere agglutinierten zu spfit, da die Objekttragertropfen vorher 
■eintrockneten. Als Kontrollsera dienten stets artfremde und Normalsera. 
Durch die Probeagglutination war es in der Mehrzahl der FUle nicht 
mdglich, die einzelnen Typen voneinander zu unterscheiden. 

In Tabelle I habe ich 50 frisch aus dem Stuhl gezfichtete 
Y-St&mrae zusammengestellt, von denen nur 20 am stfirksten 
•durch Y-Serum agglutiniert wurden. Die fibrigen reagierten 
nur mit Shiga- und Flexner-Serum, andere mit zwei Oder alien 
•drei Seris zugleicb. 

In zweifelhaften Fallen fuhrten wir stets die Rdhrchenagglutination 
aus. Die Bakterien wurden in Rdhrchen mit je 1 ccm der verschiedenen 
bis zur Titerhdhe ansteigenden Serum verdunnungen verrieben, danach 
2 8tunden bei 37* bebriitet. Das endgfiltige Resultat wurde erst am 
n&chstcn Tage festgestellt. Bis dahin blieben die Rdhrchen bei Zimmer- 
kempoatur stehen. 
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Tabello L 


No. 

Sera 

Nahrboden 

! 

1:100 

Shiga-Kraae 
Titer 1:1000 

1:100 

Flexner 

Titer 

1:5000 

1:100 

Y 

Titer 

1:5000 

Mannit 

Mal¬ 

tose 

Dia¬ 

gnose 

Bemerkungeu 

645 



+ + 

rot 

blau 

Y 

Bei alien St&mmen 

660 

+ 



jy 

99 

Y 

Neotralrot: fcefc 

667 

+ 


+ + 


99 

Y 

Gas; B. T. letcht 

685 


+ 

+ + 

>9 

99 

Y 

bis stark gerOtet, 

666 

+ 

+ 

+ + + 

9? 

99 

Y 

koaguliert; B. M» 

729 


— 

+ + 

99 

>9 

Y 

blau. 

761 

+ 

+ 

+ + 

99 

99 

Y 


806 

+ 

— 

+ 

99 

99 

Y 


849 

— 

— 

+ 

99 

99 

Y 


866 

_ 

— 

+ 

99 

99 

Y 


890 


— 

+ 

99 

99 

Y 


926 

— 

— 

+ 

99 

99 

Y 


1269 

+ 

+ 

+ 

99 

99 

Y 


1443 


_ 

+ 

99 

99 

Y 


1555 


— 

+ 

99 

99 

Y 


1560 

+ 

— 


99 

99 

Y 


1564 

— 

+ 

+ 

99 

99 

Y 


1577 

— 

— 

+ + 

99 

99 

Y 


1622 

— 

+ 

_ 

99 

99 

Y 


1610 

— 

+ 


99 

*9 

Y 


1617 

+ 

+ 

_ 

99 

99 

Y 


1615 


+ 

— 

99 

99 

Y 


1620 

+ 

+ + 

+ 

99 

99 

Y 


1636 

+ * 

+ 

+ 

99 

99 

Y 


1680 

+ 

— 

— 

91 j 

* 

Y 


81 

— 

: + 

+ + + 

99 j 

99 

Y 


82 

+ 

+ 

— 

99 

99 

Y 


83 

+ 

+ 

— 

99 

99 

Y 


1709 

+ + 

— 

+ 

99 

» 1 

Y 


15 

— 

— 

+ + + 

99 

9* 

Y 


49 

— 

+ 

— 

99 

99 

Y 


62 

+ ’ 

+ 

+ + + 

99 

99 j 

Y 


94 

— 

+ 

— 

1 

99 

! 1 

*9 

Y 


1947 

— 

+ 

— 

99 

99 

Y 


51 

— 

— 

+ 

99 

99 

Y 


2054 

— 

+ 

+ 

99 

1 

99 | 

Y 


2118 

— 

+ 


99 

99 ! 

Y 


2148 

— 

+ + + 

; + 

99 

99 

1 Y 


2163 

+ 

— 

; — 

91 1 

. 

99 

Y 


89 


+ 

— 

1 

99 

1 99 < 

! Y 


77 

+ 

+ 

— 

99 

1 

99 

Y 


86 

— 

+ 

; + 

99 

1 „ 

Y 


2209 

— 

+ 

| 

99 

1 

99 

Y 


37 

— 

+ 


1 99 

; >. 

1 Y 


2402 

— 

+ 

+ 

1 

99 

1 99 

Y i 

2432 1 

— 

+ 

— 

99 

1 » 

Y 1 

2478 

— 

— 

+ 

99 

1 19 

Y 1 

2479 

— 

— 

| + 

99 

99 

Y 

2523 

+ 

+ 

+ + + 

*9 

99 

Y 1 

2762 

+ 

+ 


9 J 

99 

Y i 
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Tabelle II. 


Stamm 

Sera 

Kulturen 

Diagnose 

Shiga-Kruse 
Titer 1:800 

Flexner 
Titer 1:10000 

Y 

Titer 1:10000 

Mannit 

Mal¬ 

tose 

2 

1:400 

1:1000 

1:100 

blau 

blau 

Shiga-Kruse 

45 

1:400 

1:8000 

1:8000 

rot 

9f 

Y 

149 

1:100 

1:1000 

1:10000 


ft 

Y 

203 

— 

1:10000 

1:4000 


tf 

Y 

250 

1:400 

1:5000 

1:10000 

p 

ft 

Y 

253 

— 

1:10000 

1:4000 

tf 

ft 

Y 

260 

1:100 

1:10000 

1:10000 

ft 

tf 

Y 

316 

1:100 

1:1000 

1:10000 

ft 

ft 

Y 

326 

1:100 

1:1000 

1:8000 

tf 

ft 

Y 

330 

1:100 

1:5000 

1:10000 

tf 

ft 

Y 

361 

1:200 

1:10000 

1:10000 

tf 

p 

Y 

402 

— 

1:1000 

1:4000 


ft 

Y 

600 

— 

1:5000 

1:400 

ft 


Y 

602 

— i 

1:1000 

1:400 


” 1 

Y 


Tabelle II enth&it eine Anzahl Resultate von Rdhrchen- 
agglutinationen. 7 von 14 St&mmen wurden hdher agglutiniert 
von dem zugehdrigen Serum, als von anderen Seris, verhielten 
skh also, von Mitagglutinationen durch stammverwandte Sera 
abgesehen, serologisch einwandfrei (No. 2, 149, 250, 318, 326, 
330, 402); 3 St&mrae (No. 45, 260, 361) konnten serologisch 
nicht bestimmt werden, weil sie mit Y- und Flexner-Serum 
gleich hoch agglutinierten. In 4 Fallen war das Agglutinations- 
ergebnis geradezu irrefflhrend; die Stfimme wurden von einem 
alien an ein gutes Serum zu stellenden Anforderungen ge¬ 
nii gen deu Flexner-Serum hdher als von Y-Serum agglutiniert, 
mufiten demnach fflr Typus Flexner gehalten werden, wfihrend 
sie in der Tat zum Typus Y geh6rten, wie aus ihrem Wachs- 
tum auf Mannit und Maltose, aus dem (im Verhftltnis zur 
Flexnerinfektion) leichten Krankheitsverlaufe und schliefilich 
anch aus der Tatsache gefolgert werden mufite, dafi der Typus 
Flexner in Deutschland ein SuBerst seltener Krankheitserreger 
ist und alle Pararuhrffille in derselben Gegend zum Typus Y 
gehOrten. 

Die agglutinierenden Stfimme wurden im Fuchsinpraparat auf ihre 
morphologische Beechaffenheit, im hfingenden Tropfen auf ihre Beweglich- 
keit gepruft, der Ruhrbacillus aufierdem auf Endotoxine durch intravend9e 
Injektionen abgetdteter Kulturen in die Ohrvcne eines Kaninchens. 
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Verd&chtige Stflmme, die nicht agglutinierten, mflssen auf 
ihr Verhalten gegenflber dem Patientenserum geprflft werden. 
Wenn sie agglutinieren (posititive Autoagglutination), |st zur 
Identifizierung des Stammes das Immunisierungsverfahreh 
anzuwenden und das hierbei vom Versuchstier gewonnene 
Serum auf seine Agglutinationsf&higkeit gegenflber Ruhr- und 
Pararuhrbakterien zu prflfen. 

Wflrden wir uns auf die Agglutination allein verlassen 
und auf die gebr&uchlichen Spezialn&brbflden von Rot berg, 
Barsiekow etc. verzichten, dann kdnnte mit Sicherheit eine 
groBe Zahl von Fehldiagnosen vorausgesagt werden; denn es 
gibt Bakterien, die auf Drigalski-Conradi-Agar von Pararuhr- 
erregern nicht zu unterscheidende Kolonien bilden und sich 
infolge Mitagglutination agglutinatorisch wie diese verhalten. 

Unter Mitagglutination verstehen wir die Eigenschaft 
vieler Sera, aufier dem zugehdrigen Stamm noch andere 
Bakterien zu agglutinieren. 

Wenn die Mitagglutination die Titergrenze erreicht, nenne 
ich sie Paragglutination. Die Bezeichnung in diesem Sinne 
halte ich fflr zweckm&Big, weil sie in kflrzester Form zum 
Ausdruck bringt — was fflr die Bakterienbestimmung wissens- 
wert ist —, daB der mitagglutinierte Stamm, den wir Par- 
agglutinator nennen, wegen seiner Agglutination bis zur Titer¬ 
grenze in keiner Weise serologisch von dem eigentlichen 
Erreger unterschieden werden kann. Er verhftlt sich agglu- 
tinatorisch wie dieser. Eine Trennung zwischen Krankheits- 
keim und Paragglutinator ist bei gleicher morphologischer 
Beschaffenheit nur kulturell durch Spezialn&hrbdden mflglich. 

Fflr die Beurteilung der agglutinieren den Sera kdnnen wir uns eben- 
falls mit Vorteil der Bezeichnung Paragglutination bedienen, in dem wir 
zwischen mitagglutinin- und paragglutininreichen Seris unterscheiden und 
unter letzteren solche Sera verstehen, die fur die serologische Bakterien- 
bestimmung nach Moglichkeit nicht zu verwenden sind, weil sie den Erreger 
nicht vom Paragglutinator zu unterscheiden gestatten. 

Tabelle III enth&lt eine Anzahl Coli-St&mme, die zum 
Teil bei der orientierenden Objekttr&geragglutination, zum Toil 
bei der Rflhrchenagglutination von Ruhr- und Pararuhr-Seris 
agglutiniert wurden. Stamm 520 ist ein Paragglutinator (Coli); 
er wird vom Y-Serum bis zur Titergrenze agglutiniert, l&ftt 
sich also agglutinatorisch nicht vom Y-Typus unterscheiden. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Ruhr und ruhrahnliche Erkrankungen. 91 


Tabelle III. Mi taggluti nation. 


Oolistftmme 

nach 2 Stunden bei 87° 

Sera 

Shiga-Kruse 
Titer 1:800 

Flexner 
Titer 1:5000 

Y 

Titer 1:5000 

1. Rdhrchenagglutination. 


435 

1 - 1 

1:1000 

1:400 

601 

| 1:200 

1:1000 

1:400 

621 

1:100 

1:1000 

1:3000 

520 

— 

— 

1:5000 

2. Objekttr&geragglutination. 


nach einigen Minuten 

— ! 

! 

l 

886 


1:200 sofort 

1:200 sofort 

1173 

1:200 

— 

— 

1342 

1:200 

— 

— 

1567 

: 1:100 

1:100 

— 

1747 

1:100 

1:100 

1:100 

2290 

1:200 

— 

i - 

2680 

1:100 

— 

— 


Der Nachweis der Agglutinine. 

Die b&kteriologische Stuhluntersuchung ffihrt in vielen 
klinisch einwandfreien Fallen zu keinem positiven Resultate. 
Deshalb mufi jedes bakteriologische Hilfsinittel benutzt werden, 
das zur Aufkiarung des Falles und Sicherstellung der klinischen 
Diagnose beitragen kann. Wir besitzen nur ein Mittel dieser 
Art — die bei der Typhusdiagnose bewahrte Gruber- 
Widal-Reaktion. 

Die Sera werden mit physiologischer Kochsalzldsung im Verhfiltnia 
von 1:60, 1:100, 1:200, 1:400 verdiinnt, und so viel Kubikzentimeter von 
jeder Verdunnung hergestellt, als Stiimme agglutiniert werden sollen. Die 
Kulturen, mit wenig physiologischer Kochsalzldsung abgeschwemmt, sollen 
one mdglichst konzentrierte Bakterienemulsion bilden und nicht zur 
Krumelbildung, die Agglutination vortauschen kann, neigen. Zur Kontrolle 
benutzen wir je 2 Rdhrchen mit Serumverdiinnungen 1:100 und 1:200 
ffir Typhus* und Paratyphus B-Bacillen, ferner zur Priifung der Ruhr-, 
Pararuhr-, Typhus-, Paratyphus-Bacillen auf ihr Verhalten zum Normal- 
eenun je 1 Rdhrchen mit Normalserumverdunnung 1:50. 

Die Rdhrchen kommen auf 2 Stunden in den Brutschrank und 
bleiben dann bis zum nachsten Tage bei Zimmertemperatur stehen. Naeh 
etwa 20 Stunden wird das endgiiltige Resultat festgestellt. 

Wenn die Kontrollrdhrchen mit Ruhr- bzw. Pararuhr- 
Stammen Agglutinationen zeigen, sind die Stamme un branch bar, 
und der Versuch ist noch einmal anzusetzen. Sind neben 
positivem Ruhr- Oder Pararuhr-Widal die Typhus- Oder Para- 
typhu6-Kontrollrohrchen positiv, so muS der Widal wiederholt 
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angesetzt werden, weil nur aus dem Ansteigen des Widal bet 
weiteren Untersuchungen eine Diagnose anf Ruhr oder Para* 
rnhr gestellt werden kann, vorausgesetzt, daB nicht aoch der 
Kontroll-Widal mit Typhus oder Paratyphus ansteigt; in 
diesem Falle kann das Ergebnis der Serumreaktion flberhaupt 
nicht diagnostisch verwertet werden. 

Die Kontrolle mit Typhus- und Paratyphuserregern ist 
von grofier Bedeutung, da bei der Entstehung von Typhus- 
und Paratyphusagglutininen das Auftreten von Mitagglutinineu 
fflr Ruhr und Pararuhrbacillen beobachtet wurde. 

Der Wert der Serumreaktion fflr die Dysenteriediagnose 
wird meist sehr gering eingesch&tzt, weil die Erreger der 
Ruhr und Pararuhr auch mit Serum von Gesunden oder 
Nicht-Ruhrkranken Agglutinationen geben. Diese Tatsache 
habe ich in einer grdfieren Zahl von F&llen bis zu bestimmteu 
Serumverdflnnungen bestfttigen kdnnen. 


Tabelle IV. Serumagglutination. 



1. Serum Geaunder. 


1. 

8000 

; — 


— 

2. 

9582 

— 


— 

3. 

9669 

— 

| 

— 

4. 

9736 

— 


: — 

5. 

9761 

1:50 


1:200 + 

6. 

9762 

1:100 

I — 1 

1:50 

7. 

9763 

1:50 

i 

i 1 *• 50 + 4- 

8. 

9966 

— 

1:100 + 

i — 

9. 

9967 

1:100 + 

! 1:100 + 

1:100 + 

10. 

9968 

— 

— 

— 

11. 

9969 

1:100 + 

— 

— 

12. 

9970 i - ! - 

2. Serum Nicht-Ruhrkranken. 


13. 

Mandelentziindung 

(1:50) 

1:100 + 

— 

14. 


(1:50++) 

(1:50) 

— 

15. 

n 

1:100 + i 

1:100 + 

— 

16. 

Typhua-Rekon valeezen t 

if 

| 

: (1:50) 

— 

17. 

1:300 + 

! 1:100 + 

1:100 ±_ 

1a 

Paratyphus B-Rekonv. (675) 

1:200 

! 1:100 

— 

29. 

„ V 676) 

— ! 

! 1:100 

— 

20. 

„ „ (677) 

— 

— 

— 

21. 

» ,, (678) 

— 

| 1 :100 

— 

22. 

Chlorose 

— 

— 1 

1 — 


23. Scharlach (ohne Fieber) nach — — — 

4 Monaten 

24. Scharlach-Rekonvaleszent — — 1:50 ±. 

25. Offene Tuberkl., ohne Fieber 1: 50 — 1:100 + 

26. Nierenentziindung, chron. — — — 
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Tabelle V. Widal bei positivem Stuhlbefund. 


v Tag der Erkrankung 

1 °* und Untereuchung 

Shiga-Kruse 

Y 

Flexner 

Stuhl¬ 

be¬ 

fund 

Tage aeit 
Beginn do* 
Erkrankung 

730 Tag der Erkrankung 14. XII. 14 
„ „ l.Untereuch. 28. XII. 14 

1 

1:50 


1:50 

Y 

14 

729 Tag der Erkrankung 16. XII. 14 
„ „ 1 . Untereuch. 28. XII. 14 

761 Tag dei Erkrankung 30. XII. 14(?) 
„ „ l.Untereuch. 30. XII. 14 

1:100 

1:100 

1 : 100 + + 

Y 

12 

— 

— 

— 

Y 

(?) 

788 Tag der Erkrankung 25. XII. 14 
„ „ l.Untereuch. 30. XII. 14 

_ 


_ 

Y 

5 

599 Tag der Erkrankung 11. XII. 14 






„ „ l.Untereuch. 16. XII. 14 

— 

— 

— 

Y 

5 

4832|Tag der Erkrankung 13. VIII. 15 
„ y, 1 . Untereuch. 17. VIII. 15 

_ 

_ 


Y 

4 

7269jTag der Erkrankung 4. XI. 15 






„ n l.Untereuch. 9. XI. 15 

1:50 

— 

— 

Y 

5 

9151 Tag der Erkrankung 27. I. 16 






,. „ l.Untereuch. 1. II. 16 

1:50 + + 

— 

1:50 ± 

Shiga 

4 

» „ 2. „ 0 . 11 . 16 

1 : 100 + + 

1 : 100 + + 

1:100 + + 

Tt 

9 

,. „ 3. „ 11 . II. 16 

1:400+ + + 

1 : 100 + + 

— 

9f 

14 

.. . 4. „ 19. II. 16 

1:400 + + + 

1:100 + 

1:100 + 

99 

22 

1 ,. ^ 5. „ 3. III. 16 

1 :400 + + + 
1:1000 + 

1:200 + 

1:100 + 

99 

35 

9276 Tag der Erkrankung 10. VIII. 15 






' „ „ l.Untereuch. 6 . II. 16 

1:200 + 

1:50 

1:50 

Shiga 

5 Mon. 27 Tg. 

.. 2 . 17. 11. 16 

1:200 + 

— 


99 

6 „ 10 , 

,. „ 3. ., 17. IV. 16 

1:100 

1:50 

— 

99 

8 „ 10 „ 

7752|Tag der Erkrankung 20. X. 15 






„ „ l.Untereuch. 6 . XI. 15 

1 : 100 + + 

1:100 + 

1:200 + 

Y 

17 

„ „ 2. „ 12. XI. 15 

1:100 + 


1:100 + 

99 

23 

„ „ 3. „ 26. XI. 15 

1:100 + 


1:100 + 

>9 

37 

1900iTag der Erkrankung 26. IX. 14 






1 „ ,, l.Untereuch. 4. XII. 14 

1:100 

- ■ 

— 

Shiga 

8 

„ n 2. 12. XII. 14 

1:400 H — F + 

— 

— 

9f 

10 

1982 Tag der Erkrankung 17. II. 15 






„ „ l.Untereuch.24. II N 15 

— 


1:50 

Y 

# 

* „ 2. „ 1 . III. 15 

— 

1:50 

1:100+ + 

99 


„ 3. „ 14. III. 15 

— 

1 : 100 + + 

1:300 + 

99 

25 


In Tabelle IV ist das Resultat von 26 Serumaggluti- 
nationen zusainmengestellt. Das Serum stammt von Gesunden 
Oder von Patienten, die nicht an einer Colitis litten. Die 
Ruhrbacillen wurden bis 1:100 (-|-), die Pararuhrerreger bis 
1:200 (-[-) agglutiniert mit einer Ausnahme, die einen Typhus- 
rekonvaleszenten betraf (Fall 6), dessen Blut noch bis 
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1:300 (+) Typus Flexner agglutinierte. Solange der Widal 
sich unter 1:100 (+) bzw. 1:200 (-J-) bait, beweist er nichts. 
Steigt er aber dardber hinaus, so spricht er — von 1:100 
(-h-|-+) bzw. l:200(+4*+) an — mit Wahrscheinlichkeit 
fflr Ruhr bzw. Pararuhr. 

Eine sichere Diagnose IfiBt sich bei Ruhr erst von 1:400 
(++-f-) ab und bei Pararuhr nur dann stellen, wenn der 
Widal allmahlich bis mindestens 1:300 ansteigt oder bei 
Spatdiagnosen allmahlich abfailt. 

Tabelle V enthait eine Anzahl Falle mit posidvem 
Bacillenbefunde. Die Serumagglutinationen sind im Beginn 
der Krankheit bis zum 5. Tage schwach, in der 2. Woche 
sehr stark und nach der Genesung noch fiber 8 Monate, voni 
Krankheitsbeginn gerechnet, deutlich positiv. 

Im Falle 9151 war die Diagnose aus dem Serumreaktions- 
befund sichergestellt, als das Serum in Verdfinnung 1:400 
(+++) agglutinierte und der Widal steigende Tendenz zeigte. 
Ebenso war eine sichere Diagnose in No. 1900 mfiglich, weil 
auch hier der Widal 1:400 (+4—h) stark positiv war. In 
beiden Fallen wurde das Agglutinationsergebnis durch den 
Ruhrbacillenbefund bestatigt. 

Eine sichere serologische Diagnose der Pararuhr dfirfte 
zu den Ausnahmeffillen gehfiren. Es war mir nur in einem 
Falle (1982) mfiglich. Hierbei wurde der Titer 1:300 nicht 
einmal vfillig erreicht (±), immerhin lieB sich doch mit einer 
an Sicherheit grenzenden Wahrscheinlichkeit aus dem deut- 
lichen Titeranstieg die Diagnose stellen. Wahrscheinlich hatte 
ich auch in anderen Fallen zweifelsfreie Diagnosen stellen 
kfinnen, wenn nicht nur ein- oder zweimal — wie es in den 
weitaus meisten Fallen geschah — sondern fifter Blut ein- 
gesandt worden ware. 

Aus der Tabelle V ist noch ersichtlich, daB eine scharfe 
serologische Trennung zwischen Ruhr und Pararuhr mfiglich 
ist, nicht aber zwischen den einzelnen Pararuhrinfektionen 
(Y, Flexner), da die Y-Patienten auch den Flexner-Typus in 
betrachtlichen Titerhdhen agglutinieren. 

An dieser Stelle will ich einen Fall erwahnen, bei dem 
Autoagglutination und Widal-Reaktion von pathognostischer 
Bedeutung waren. 
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W. H., 8./76. L.-L-R., 37 Jahre, Westpreufie, Beruf Arbeiter, erkrankt 
Ende November 1914 und wird unserer Station direkt vom Operations* 
gebiet zugefuhrt. Heftige Leibechmerzen, taglich etwa 12 blutig-Bchlamige 
Stuhle. Temperatur zwischen 38 und 39° 3 Wochen hindurch. 

SerUmagglutination: Serumverdiinnung 1:100 agglutiniert Ruhr- 
bacillen. 

Stuhluntersuchung: Auf Drigalski-Platten zahlreiche blaue Ko- 
lonien, die wegen ihrer GroSe und ungewdhnlichen Dicke nicht fur Ruhr* 
kolonien gehalten werden. Negative Probeagglutination. Trotzdem auf 
Spezialnahrbdden fibertragen, weil die Kolonien auffallig reichlich vor- 
handen Bind. Verhalten auf SpezialnahrbOden wie Ruhrbaciilen. 

Autoagglutination mit Patientenserum 1:200 +. 

Wiederholung der Serumagglutination: Verdunnung 1:400 aggluti¬ 
niert (+ + +) Ruhrbaciilen. Diagnose Ruhr gesichert! 

Die Serumagglutination liefi keinen Zweifel mehr zu, dafl wir es mit 
Ruhr zu tun hatten. Die Autoagglutination machte die Beteiligung dee 
gefundenen Bacillus an der Infektion sehr wahrscheinlich. Orientierende 
Agglutinationen, mit verschiedenen Ruhrseris wiederholt angesetzt, bleiben 
auch nach langerem Verweilen im Brutschrank erfolglos. Die verdachtigen 
Bacillen ballen sich nicht zusammen. 

Zur weiteren Prufung werden frische und abgetdtete Kulturen Ka- 
ninchen intravende injiziert. Die Versuchstiere verenden nach wenigen 
Tagen, die mit abgetdteten Kulturen geimpften unter lntozikations- 
erscheinungeu. Eine weitere Uebereinstimmung mit dem Ruhrbacillus I 
Darauf ROhrchenagglutination mit alien Seris. Nach zweistfindigem Ver¬ 
weilen im Brutschrank keine Agglutination. Am nachsten Tage — die 
Rdhrchen blieben bei Zimmertemperatur stehen — deutliche Agglutination 
mit dem Shiga-Kruse-Serum bis ■/« TiterhOhe. Somit war auch der 
letzte Beweis gefuhrt. Es handelte sich um einen schwer agglutinierbaren, 
ungewOhnlich dicke Kolonien bildenden Ruhrbacillus. 

Ffir die Verwendung des Agglutinationsergebnisses in 
der Diagnostik kdnnen wir nachstehende Regel aufstellen: 
Diagnostisch wertlos ist der Widal bis 1:100 ~t~ bei Ruhr, 
bis 1:200 ■+- bei Pararuhr. Wahrscheinlichkeitsdiagnose lftBt 
sich stellen, wenn der Widal mindestens 1:100 (+++) bei 
Ruhr und mindestens 1 :200 (-|—{--{-) bei Pararuhr ist. 
Si chore Diagnose kann nur gestellt werden, wenn der 
Widal mindestens 1:400 +++ bei Ruhr Oder wenn er bei 
Ruhr und Pararuhr allm&hlich bis wenigstens 1:300 + an- 
steigt Oder von 1:300 abf&llt (Sp&tdiagnose). 

Serumth erapie. 

In den ersten Kriegsmonaten hatten wir wiederholt Ge- 
legenheit, Heilserum anzuwenden (polyvalentes Serum der 
SSchsischen Serum-Werke). 
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Es wurde in Mengen von 10 and 20 ccm subkut&n in den Oberscheokel 
injiziert Die Resorption erfolgte ohne nennenswerte lokale Reizerscheinungen. 
Nor in 2 Fallen bildete sich urn die Impfstelle etne handteilergrofle, auf 
Drack schmerzhafte Rotung, die nach 2—3 Tagen wieder verschwand. 

Die subjektiven Beech werden besserteo sich nach der Injektioa sofort, 
die Zahl der Stiihle ging bisweilen schnell zurtick, aber die Daaer der 
Krankheit blieb unver&ndert. 

Die Serumbehandlung bringt zweifellos den meisten Pa- 
tienten gewisse Erleichterungen, aber keine scbnellere Wieder- 
herstellung ihrer Gesundheit und Dienstf&higkeit. Die An- 
wendung des Heilserums in der milit&r&rztlichen Therapie 
empfieblt sicb nnr in seltenen, prognostisch ungflnstigen Fallen. 

Zusammenfassung. 

1) Im Interesse einer wissenschaftlichen Seuchenforscbnng 
und aus praktisch-medizinischen Grfinden mtlssen wir gegen- 
w&rtig die infektidsen Colitiden nach ihrer Aetiologie in Ruhr, 
Pararuhr und Colitis haemorrhagica trennen. 

2) Bei der Bestimmung der Erreger ist ihr biologisches 
(kulturelles und serologisches) Verhalten, ihre morphologische 
Beschaffenbeit, Beweglichkeit, Virulenz und Farbbarkeit zu 
prilfen. Die Agglutination allein gestattet kein zuverl&ssiges 
Urteil, da Mit- und Paragglutinationen vorkommen, die zu 
Fehldiagnosen fflhren konnen. 

3) Die W i d a 1 - Reaktion lS8t sich mit sehr gutem Erfolg 
bei Ruhr, mit weniger guten Resultaten bei Pararuhr anwenden. 

4) Heilserum hat fiir die militararztliche Therapie der 
Ruhr und Pararuhr im Kriege keine praktische Bedeutung. 
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2) Kruse, W., Deutsche med. Wochenschr., 1900, H. 40. 
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4) Hiss, P. H., and Russel, F. F., Med. News New York, Vol. 82, 7,1903. 

5) Strong, L. W., and Musgrane, Report of the etiology of the dys¬ 
enteries of Manila. Bcricht an das Kriegsministerium, Washington 1900. 

6) Aronson, Berlin, med. Wochenschr., 1915. 

7) Kruse, Deutsche med. Wochenschr., 1915. 

8) Lief mann, H., u. Nieter, A., Miinch. med. Wochenschr., 1900, No. 43. 

9) Doepter, Bullet, de l’Inst. Pasteur, 1906, No. 1 et 2. 

10) Lentz, O., Handb. d. path. Mikroorg. von Kolle-Wassermann, 1909. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Hygienischen Institute der Deutschen Universitftt Prag.] 

Versuche fiber Choicraantitoxin. 

Von Professor Dr. Oskar Bail. 

(Eingegangen bed der Redaktion am 2. Juli 1916.) 

In einer vorhergegangenen Mitteilung fiber die Wirkung 
normaler Leukocyten anf das Gift des Vibrionenstammes 
„Kadikjdji“ l ) war einerseits anf die Herstellangsweise eines 
stark giftigen Vibrionenausznges hingewiesen worden, anderer- 
seits auf die Mfiglichkeit, mit Hilfe desselben Meerschweiochen 
giftfest zu raachen und von ihnen dann ein Serum zu er- 
halten, dessen rein antitoxische Eigenschaften nicht bezweifelt 
werden kOnnen. HierQber dflrfte die Anffihrung weiterer 
Versoche von einigem Interesse sein. 

Zur Immunisierung wurden znerst nur Meerschweinchen 
verwendet, nnd zwar jene, welche in grofier Zahl bei den 
Versuchen fiber antitoxische Zellwirknng fiberlebt, d. h. min- 
destens die einfach tfidliche Menge von Gift, seltener von 
lebenden Vibrionen, meist bei Einspritznng in die Bauchhfihle 
fiberstanden hatten. 

Das erete Tier, welches zur Serumgewinnung diente, trug die Niimmer 
109. Es hatte als Kontrolle zu einem Vereuche mit lebenden Vibrionen 
am 5. XI. 1915 '/» Kultur lebender Vibrionen mit bakterizidem Immun- 
seram erhalten und wider Erwarten nach schwereter Krankheit uberlebt. 
Am 16. XI. erhielt es nach einer 12 Stunden vorher durchgefuhrten 
Bouilloneinspritzung (antitoxische Wirkung der in der Bauchhohle ange- 
sammelten Zellen) 0,8 ccm Gift IV, uberlebte nach schwerer Krankheit, 
ebenso am 15. XII. die Einspritzung von 3 ccm Gift Vila, welches 
V, Stunde vorher mit Leukocyten behandelt worden war. Am 2. L 1916 
ertrug es 0,5 ccm Gift X (mindcstens 4-fach todlich) ohne Schaden, am 
16. 1. 1 £ ccm Gift XI. Am 25. 1. wurde es nach vorangegangener Ein¬ 
spritzung von viel Bouillon in die Bauchhohle verblutet. 

Das frische Serum wurde durch Herstellung folgender Mischungen 
anf seine antitoxische Wirkung gepriift: 

1) Diese Zeitschr., Bd. 25, p. 248. 

Zdtschr. f. ImmonltHUfonchunf. Oil*. Bd. XXVI. 7 
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1) 0,5 ccm Gilt XII 

2) n » » 

3) 0,5 ,, n ,, 

4) 0,5 ,, „ „ 


+ 0.2 
+ 0,6 

Vi 


ccm Ser. 109 + 1.0 

» >t it + 0,6 

»t it i* + 0 

»> »» a + I >2 


ccm Normal meerechw.-Ser. 


ff 


tt 

ft 

n 

if 


W&hrend 1 / 1 -Btundigen Btehens bei 37° entatanden in 1—3 zu- 
nehmende Trubungen, 4 blieb klar. Die 3 Tiere 359—361, welche die 
Proben 1—3 intraperitoneal erhielten, wiesen zu keiner Zeit merkbare 
Krankheitserecheinungen auf, das um etwa 80 g schwerere Kontrolltier 362 
erkrankte anscheinend ganz hoffnungslos, erholte sich aber doch wider 
alles Erwarten. 


Als vollst&ndig gelungen kann der Versuch noch nicht 
gelten, da das Ueberleben des Kontrolltieres erkennen l&Bt, 
daft die Giftmenge auch fOr die, allerdiDgs betrfichtlich klei- 
neren, Versucbstiere eben nur knapp tddlich gewesen sein 
kann 1 ), in bezug auf das Ausbleiben jeder Krankheit aber 
war der Versuch, der sofort durch andere erg&nzt wurde, 
ganz beweisend. 

Es wurden folgende Mischungen hergestdlt: 

1) 0,75 ccm Gift XII + 0.75 ccm NaCl-Ldsung + 0,1 ccm Seram 109 + 
0,4 ccm NormalmeerBchweincbenserum. 

2) 0,75 ccm Gift XII + 0,75 ccm NaCl-Ldsung + 0,5 ccm Serum 109 + 
0 ccm Normalmeerachweinchenserum. 

3) 0,75 ccm Gift XII + 0.75 ccm NaCl-Ldsung + 0,1 ccm Wiener Irnmun- 
serum + 0,4 ccm Normalmeerschweinchenserum. 

4) 0,75 ccm Gift XII + 0,75 ccm NaCl-Ldsung + 0,5 ccm Wiener Immun- 
serum + 0 ccm Normalmeerechweincbenserum. 

5) 0,75 ccm Gift XII + 0,75 ccm NaCl-Ldsung + 0 ccm Wiener Immun- 
serum + 0,5 ccm NormalmeerBchweiuchenserum. 

Wahrend eines ‘/,-stundigen Stehens bei 37° wurden die Proben 1 
and 2 merkbar triib, 3 und 4 eben falls, aber schwacher, 5 blieb klar. Das 
benntzte „Wiener Immunserum" (Serotherapeutisches Institut) ist ein hoch- 
wertiges agglutinierendes und bakterizides Pferdeserum. 1 

Die beiden Meerechweinchen 363 und 364, welche die Proben 1 und 2 
erhalten hat ten, blieben ohne merkbare Krankheit, 367 mit Probe 5 starb 
nach 9 Stunden, 365 mit Probe 3 nach 23 Stunden, 366 mit Probe 4 in 
der gleichen Nacht, nach 11—19 Stunden; diese alle wiesen die bezeich- 
nenden Krankheitserscheinungen auf. Bezuglich des Befundes am toten 
Tiere gilt fur alle Versuche, daft die nach weniger als einem Tage ge> 
storbenen Tiere sehr zellarmes und steriles Exsudat bei schwerer Ent- 


1) Es war bei dem grofien Mangel an Versuchstieren nicht immer 
moglich, die zweckmaftige Vorschrift der Versuchstiergrbfte von 200 g ein- 
zuhalten. Soviel als nur anging, sind aber als eigentliche Versuchstiere 
Meerechweinchen dieser Grofte benutzt worden, wahrend die Kontrolltiere 
dftere um 50 g und selbst mehr schwerer waren. In der Kegel wurde 
dadurch der Versuchsverlauf nicht beeintrachtigt. 
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zfindung der eerOeen H&ute zeigten, bei langerem Leben waren im sterilen 
Exsudate mehr oder weniger Leukocyten vorh&nden. 

Es hatte somit das Seram 109 die binnen wenigen Stunden 
tftdliche Giftmeoge schon in der Gabe von 0,1 ccm ganz an- 
schfidlich machen kOnnen, wfihrend normales Meerschweincben- 
sernm vollkommen wirkungslos war und bakterizides, sehr 
hochwertiges Immnnserum den Tod nnr wenig zu verzdgern 
vermochte. Dazu ist noch zu bemerken, daB Niederschlag- 
bildnng sowohl bei Vermischnng von Serum 109 wie von 
Wiener Immnnserum mit der Giftldsnng eingetreten war. 

Ueberhanpt ist zu erwfihnen, daB zwar gelegentlich das 
Wiener Immunpferdesernm in grOBeren Gabon gegen geringe 
Giftmengen zu schfitzen vermochte, daB aber dieser Schutz 
nichts weniger als sicher war; auch scheint das Pferdeserum 
schon normal eine gewisse antitoxische Wirkung zu besitzen, 
worflber jedoch genauere Versuche noch nicht vorliegen. 

Das Tier 109 hatte, wie erwfihnt, vor der Verblutung eine 
Einspritzung von viel steriler Bouillon erhalten und reichlich 
zellreiches Exsudat geliefert. Zellen und durch Ausschleudern 
zellfrei gemachte Exsudatflflssigkeit wurden nun ebenfalls auf 
Antitoxingehalt geprflft. Der Versuch erschien wegen der aus- 
gesprochenen Giftwidrigkeit der normalen Meerschweinchen- 
leukocyten, welche eine Steigerung durch den Immunisierungs- 
vorgang erwarten lieB, von Wichtigkeit. 

Es wurden Aufschwemmungen der Leukocyten 109 und solcher eines 
normalen Meerschweinchens, die gleicbe Gewichtemengen von Zellen ent- 
hielten, mit Gift XII '/* Stunde bei 37° gehalten und hierauf die Zellen 
entfernt. 

1) 0,01 g Leukocyten 109 + 1 ccm Gift XII. 

2) 0.05 „ >, )> + 1 n 1 , ,» 

3) 0,1 v n 4* ^ » n » 

4) 0.01 „ Normalleukocyten + 1 ccm Gift XII. 

5) 0,05 „ I, +1 11 », », 

B) 0»1 »» » "t" 1 n n n 

Wfihrend des Aufenthaltes im Wasserbade trat sehr starke Zusammen- 
ballung der Leukocyten ein, wovon die yon 109 noch starker betroffen 

waren. 

Die Tiere 343 mit dem Abgusse von 1 und 346 mit dem von 4 waren 
am VerBuchsnachmittage schwer krank und starben in der gleichen Nacht; 
dasselbe war der Fall mit No. 347, welches den Abgufi 5 erhalten hatte. 
No. 344 mit dem Abgusse von 2 wurde schwerst krank, uberlebte zunfichst, 
blieb aber elend, nm nach etwa eioem. Monate mataatinch emzugebeM'. Die 
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Tiere 345 and 348 mit den Abgiissen 3 und 6 uberlebten zunachst nach 
leichterer Erankheit, starben aber nach 2 und 3 Tagen. 


Der Versuch ist ganz klar in dem Sinne ausgefallen, dafi 
durch die Immunisierung eine Erhdhung der schon normal in 
den Leukocyten vorhandenen antitoxiscben Wirkung in keiner 
Weise nachweisbar wird. Es ist fihnlich wie bei der Unter- 
suchung bakterizider Zellwirkungen, die, selbst wenn sie im 
normalen Tiere sehr stark ansgesprochen sind, durch spezi- 
fische Immunisierung sich nicht erhdhen lassen. 

Hingegen kommen dem flQssigen Anteile des Bauchhbhlen- 
exsudates immuner Tiere deutlicbe antitoxische FShigkeiten zn. 


Es werden folgende Mischungen von Gift mit der zellfreien Exsudat¬ 
fl iissigkeit 109 hergestellt: 


1) 0,75 ccm Gift XH 4- 0,1 ccm Exsudatfl. 109 + 0,9 ccm Normalexsudatfl. 

2) 0,75 „ „ „ + 0,5 „ „ „ -f- 0,5 

3) 0,75 „ „ „ +1,0 „ „ „ + 0 

4) 0,75 „ „ „ + 0 „ „ „ + 1,0 


?9 

7t 


» 

V 

V 


YV ah rend ‘/j'^undigen Aufenthaltes bei 37° entstand in 1—3 deut- 
liche, geringe Triibung, 4 blieb klar. 

Von den Tieren, welche diese Mischungen intraperitoneal erhiclten, 
starb 371 mit 4) in der Nacht des Versuchstages, 370 mit 3) blieb ohne 
Erankheit, das Tier 369 mit 2) zeigte zun&chst keine bedrohliche Erank¬ 
heit, starb aber nach 3 1 /, Tagen, 368 mit 1) wurde schwer krank und blid> 
es bis zu seinem Tode nach 2 Tagen. 


Es ist somit sicher festzustellen, dad die antitoxiscben 
FShigkeiten in den Kdrpers&ften von Meerscbweinchen normaler- 
weise nicht nachweisbar sind, aber infolge der Immunisierung 
entstehen, im Serum stfirker als in sonstigen KbrperflQssig- 
keiten. 

Mischungen von Exsudatfliissigkeit und von Sernm No. 109 
dienten dann zu einem Vergleiche der schfltzenden und 
heilenden Wirkung des dargestellten Choleraantitoxins. 

In der Mischung fiberwog die Menge der Exsudatfl iissigkeit weitaus 
die des Serums. 

Meerschw. 372 erhielt 0,05 ccm des Antitoxins, gleich darauf 0,8 ccm 
Gift XLI intraperitoneal. Es war am Nachmittage deutlich krank und 
starb in der Nacht. 

Meerschw. 373 und 374, welche erst 0,15 bzw. 0,3 ccm Antitoxin und 
gleich danach 0,8 ccm Gift XII erhielten, blieben ohne deutliche Erank¬ 
heit, doch starb No. 373 nach 4 Tagen marastisch. 

.Meerschw. 374 als Eontrolle mit 0,3 ccm Norroalexsudatflussigkdt 
wurde nf typiicher Wei® -scawer krank:Und starb in der Nacht. 
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Die unmittelbar schiitzende Wirkung des Antitoxins liegt somit bei 
etwa 0,15 ccm. 

Die Tiere 376, 377, 378 erhielten je 0,8 ccm Gift XII; 376 erhielt 
'/, Stunde spa ter 0,15 ccm Antitoxin, wurde sebr krank, iiberlebte aber 
durch 28 Stunden. No. 377, welches 7a Stunde nach dem Gift die Menge 
von 0,5 ccm, und 378, das 1 ccm Antitoxin erhielt, starben beide in der 
gleichen Nacht des Versuchstages. 

Wfihrend somit die schiitzende Wirkung recht ansehnlich 
ist, kann man von einer nennenswerten Heilwirkung schon 
Vs Stunde nach der Giftaufnahme kaum sprechen. Sehr auf- 
fallend ist dabei, dafi, wenn eine solche Qberhaopt hervortritt, 
sie bei dem Tiere mit der geringsten Antitoxinmenge zu 
spfiren ist, wfthrend grOOere Men gen, die etwa das Sechsfache 
der schatzenden Gabe betrugen, keinerlei Unterschiede in 
Krankheit und Lebensdauer gegenfiber dem Kontrolltiere er- 
gaben. Der gleiche Mangel der Heilwirkung trat bei Ver- 
suchen mit lebenden Choleravibrionen hervor. Allerdings war 
zu dieser Zeit die Infektiositftt der Kadikj5jikultur trotz ihrer 
starken Giftigkeit sehr gering, so dafi bei normalen Tieren 
von etwa 200—250 g selbst nach Einspritzung von V 6 Kultur, 
welche innerhalb 6—10 Stnnden tbtete, eine Vermehrung der 
Vibrionen in der Bauchhbhle, wo sie mikroskopisch nur ganz 
spftrlich aufzufinden waren, nicht eintrat. Aber auch mit 
dieser Kultur konnte nach 2 Stunden die EinfQhrung von 
Antitoxin 109 ebensowenig lebensrettend wirken wie die von 
hohen Gaben bakteriziden Immunserums. 

Was die sonstigen Eigenschaften des antitoxischen Serums 
109 betrifft, so war seine Agglutinationswirkung auf Vibrionen 
gut, ohne besonders hervorragend zu sein; 0,005 ccm davon 
agglutinierten 1 ccm Aufschwemmung lebender Vibrionen 
(1 Kultur auf 25 ccm NaCI-Lfisung) bis zur vollstftndigen 
Klarheit, unvollstftndige Agglutination trat bis 0,0005 ccm ein. 
Pr&zipitation im giftigen Auszuge trat bei seiner Anwendung 
in reinem Zustande sehr sinnfftllig ein, bei einer Verdunnung 
desselben bis 1:100 war sie kaum mehr zu merken (immer 
0,1 ccm Serum auf 0,5 ccm Gift, bzw. dessen VerdQnnungen 
mit NaCl-L6sung). 

Von Iuteresse war die antihftmolytische Wirkung. Der 
Vibrio Kadikjdji bewirkt bei seinem Wachstum auf Agarplatten 
mit Meerschweinchen- Oder Schafblut eine fiberaus kraftige 
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Blutldsung, und die giftigen Vibrionenauszflge stellen ein sehr 
wirksames LOsungsmittel fOr diese Blutarten dar. 

So lfete z. B. Gift XII in der Menge bis 0,025 ccm 1 ccm 5-proz. 
Meerachweinchenblut innerhalb x / 4 Stunde, bis zu 0,005 ccm innerhalb 1 /„ 
bis 0,001 ccm innerhalb 2 Stunden vollstandig aul 

Ea wurden nun Mischungen der 10- und 100-fach Ibsen den Menge 
von Gift XII mit fallenden Mengen von 8erum 109 hergestellt, etwa 
10 Minuten bei Zimmertemperatur belaseen und d&nn mit je 1 ccm 5-proz. 
Meerachweinchenblut veraetzt. Zum Vergleiche diente das in gleicher 
Menge angewendete bakterizide Wiener Immunserum. 



0,1 ccm Gift XII 

0,01 ccm Gift XII 

Serum 109 | 

Wiener Serum 

Serum 109 

Wiener Serum 

0,1 ccm 
0,05 „ 

0,01 „ 
0,0075 „ 
0,005 „ 
0,0025 „ 
0,001 „ 

°0 i 

s 

| + + + 

1 + + + 

i + + + 

ooooooo 

+ 

+ 

+ 


, + + + 


Bei Zusatz von Normalmeerechweinchenserum in den Mengen von 
0,1—0,01 ccm trat sowohl bei 0,1 wie 0,01 ccm Gift XII vollst&ndige 
Losung ein. 


Das bochwertige bakterizide Immunserum entbehrte somit 
der Schutzwirkung gegen Blutk5rperchenl5sung ebenso voll- 
stfindig wie normales Meerschweinchenserum, wfihrend Serum 
109 nicht nur sehr bedeuteude solche Schutzwirkung erkeunen 
last, sondern in dieser auch sichtlich dem Gesetze des Viel- 
fachen gehorcht. Beispiele filr andere, von Meerschweincben 
erhaltene antitoxische Seren seien auszugsweise angefflhrt. 

Meerachweinchen 103 hatte am 2. XI. 1915 nach vorhergegangener 
Bouilloneinspritzung Kultur lcbender Cholera Kadikjoji mit wenig 
Wiener Immunserum erhalten und nach schwerer Krankheit ertragen. 
15. XIL 3 ccm Gift Vila, welche vorher */» Stunde mit Leukocyten be- 
handelt worden waren; schwere Krankheit, iiberlebt; 2. L 1916 0,3 ccm 
Gift XI, 16.1. 0,8 ccm Gift XI, 31.1. 1,5 ccm Gift XIII immer schadlos 
ertragen; 12. II. verblutet 

Die Tiere 402, 403 und 404, welche je 0,5 ccm Gift XIV (mindestens 
5-fach todlich) mit 0,01, 0,05 und 0,1 ccm des Serums 103 (unmittelbar 
vor der Einspritzung gemischt) erhielten, starben in der Nacht des Ver- 
suchstages, ebenso das Kontrolltier 406, wiihrend 405 mit 0,25 ccm Serum 
ohne besondere Krankheit iiberlcbte. 

Die Antitoxindaratellung war somit auch in diesem Falle gelungen, 
bei dem die Grundimmunitat durch Behandlung mit lebenden Bakterien 
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berbeigdtfihrt worden war; die achfitzende Serumwirkung iat etwaa achwicher, 
wobei allerdinga Gift and Gegengift vorher nicht aufierhalb dee HerkOrpem 
anfeinander einwirken konnten. 

Meerschwein chen 105 hatte am 3. XI. 1915 Kultar lebender Cholera 
Ka4ikj5ji mit gefroronen Leukocyten erhalten; 15. XI. nach vorangegangener 
Bouilloneinspritzung */» Knltur; uberiebt; 15. XII. 3 ccm Gift Vila nach 
Behandluog mit Leukocyten wahrend */» Stunde; 23. L 1916 0,4 ccm 
Gift X; 16.1. 1 ccm Gift XI und 31. L 1,5 ccm Gift XIII ohne Krank- 
heit; 13. II. nach vorangegangener Binspritzung von steriler Bouillon 
▼erblutet 

Die ana dem Exaudate dieses Tieres und eines entaprechend vorbe^ 
handelten Kon troll tieres gewonnenen Leukocyten in den Mengen tod 
001, 0,05 und 0,1 g wurden zur halbetundigen Behandlung von je 0,3 ccm 
Gift XIV (3-fach tSdlich) verwendet. Die Einapritzung der Abguaae von 
den Leukocyten dee Koutrolltieres tfitete alle Verauchstiere in der gleichen 
Nacht, ebeneo verderblich wirkten die Abgiiese von 0,01 und 0,05 g 
Men 105, nur das Tier 415, welches den Abgufi von 0,1 g Leukocyten 
105 erhalten hatte, uberlebte nach echwerster Krankheit. 

Ee wurden ferner Milz (gauzes Organ), etwa 1 g Leber und 1 Hoden 
dee Tieres 105 und dee Kontrolltieres in feiner Verreibung mit je 0,3 ccm 
dea gleichen Giftes */* Stunde bei 37° behandelt; die Abgiisse t5teten alle 
Versuchstiere in der Nacht dee Vereuchstages. 

Damit ist fQr KSrperzellen immunisierter Tiere flberhaupt 
der Beweis geliefert, daB Antitoxine an ihnen in nennenswerten 
Mengen nicht haften; wfire das der Fall, so mttfiten sie Gift 
stftrker absorbiert haben. Hingegen wiesen wieder die KOrper- 
flflssigkeiten von No. 105 einen ausgesprochenen Antitoxin- 
wert auf. 

Ea wurden Miachungen von je 0,3 ccm Gift mit 0,05, 0,1 und 0,2 ccm 
8erum 105 nach ‘/,-Btundiger gegenseitiger Einwirkung bei 37° eingespritzL 
No. 420 mit 0,05 ccm Serum starb nach 25 Stunden, 421 und 422 mit 
0,1 und 0,2 ccm Serum 105 zeigten keine Krankheit und schienen gane 
ungefahrdet, atarben aber marastisch nach 3 und 4 Tagen, wahrend das 
Kontrolltier in der Verauchsnacht erlag. Auf gleiche Wcise hergestellte 
Miachungen der Exsudatfiussigkeit 105 in den Gaben von 0,1, 005 und 
00 ccm zeigten genau das gleiche Verhalten, normale Exsudatfluasigkeit 
in der Menge von 0,5 ccm gew&hrte keinerlei Schutz. 

Weitere Versnche wurden mit einem als Serum 103/5 
hergestelltem Miscbantitoxin angestellt. 

Daaselbe war zusammengesetzt aus 8 ccm Senim 105, 9,5 ccm Serum 
103 und 25 ccm Exaudatflussigkeit 105. & zeigte eine iiberraschend geringe 
Agglutinationskraft, da es 1 ccm der gebrauchlichen Vibrionenaufschwem- 
mung mit 0,05 ccm eben knapp zur vollstandigen Klarbeit zusammenballte, 
bei 0,001 ccm kaum noch apurenweise wirksam war. Auch die Prazipitation 


Digitized by 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



104 


Oskar Bail, 


war aulierordentlich schwach and trat nur gegenfiber reinen Giftlosungen 
schwach in Erecheinung, wfihrend Verdfinnungen klar blieben; hingegeo 
war die antihamolytische Wirkung sehr gut. 

Zum Veraucbe wird je 1 ccm 5-proz. Meerechweinchenblut verwendet; 
-Gift und Gegengift konnten vorher aufeinander nicht einwirken, da in die 
einzelnen Rfihrchen erst das Antitoxin, dann das Blut und zuletzt eret 
das Gift kam. 

0,2 0,1 0,05 0,01 0,005 ccm Gift XV. 

Ohne Antitoxin + + + -J- + + + + + + + + + + + 

0,2 ccm Ser. 103/5 0 0 0 0 0 

OJ „ „ „ 0 0 0 0 0 

0,05 „ „ „ Sp. 0 0 0 0 

0>01 n ,, >* + + ++ + + + + 0 0 

Fur alle Vereuche bedeutet + + + klare, vollstandig, ++ starke, 
+ deutliche, Sp. ganz geringe, 0 keine Lfisung. 

Zu bemerkcn ist, dafi 0,2 und 0,1 ccm Gift schon nach 3, 0,05 ccm 
nach 7, 0,01 ccm in 15, 0,005 ccm nach 30 Minuten vollst&ndig geldet 
batten; das Versuchsergebnis ist nach 2-stundigem Aufenthalte bei 37 0 
rerzeichnet 

1m Vereuche hat allerdingB eine vollkommene Austitrierung bis auf 
die letzten losenden, bzw. schiitzenden Mengen von Gift and Gegengift 
nicht stattgefunden, daffir gibt der Vereuch aber nicht nur die antihamo- 
lytische Serumwirkung sehr schdn zu erkennen, sondem auch deren genaue 
Befolgung des Gesetzes rom Vielfachen. 

Die Auswertung von Serum 103 5 im Tiervereuche bei Einspritzung 
in die Bauchhdhle erfolgte ebenfalls mit Gift XV, von dem 0,05 ccm ein 
Tier, 428 scbwer krank gemacbt, 0,1 ccm No. 429 in 30 Stunden, 0,25 ccm 
No. 430 nach weniger als 12 Stunden getotet hatte. Die Vereuchsmenge 
wurde danach mit 0,5 ccm bemessen. Dagegen war No. 431 mit 0,1 ccm 
8erum 103 5 nach Krankheit, 432 und 433 mit 0,25 und 0.5 ccm ohne 
sichtbare Krankheit geschutzt. No. 433 starb aber nachtraglich nach etwa 
2'/, Tagen, also wiederum ein „paradoxes“ Verhalten, wie es schon oben 
erwahnt wurde und spater noch zu besprechen sein wird. 

Ueber die AntitoxinwirkuDg bei Einspritzung unter die 
Haut gibt der folgende Versuch Aufschlufi. Was die Wirkung 
des Giftes allein bei subkutaner Einspritzung betrifft, so ist 
hervorzuheben, daB dieselbe weniger als bei Einspritzung in 
die Bauchhdhle hervortritt, soweit der Tod der Versuchstiere 
in Betracht korarat Auch Gaben, welche die von dort aus 
tddlichen 5- und mehrfach tibertreffen, tdten in der Regel nicht 
rasch, sondern erst nach mehreren, meist nicht vorauszusagen- 
den Tagen. Am Orte der Einspritzung entsteben aber sehr 
starke Reaktionen, welche schon bei verh&ltnism&fiig geringen 
Giftmengen, immer in der Mitte des sich zunkchst bildenden 


Digitized by 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Vereuche fiber Choleraantitoxin. 


105 


Oedems und Infiltrates zur Nekrose fflhren, die nachtrflglich 
weiterschreiten und znr Bildung sehr umffinglicher Geschwflre 
fflhren kann. 

Meerechw. 438 erhielt 0,75 ccm Gift XV mit 0,5 ccm Normalmeer- 
Bch weinchenseram unter die Bauehhaut. Am Abende und naehsten Tage 
hatte aich ein michtiges, derbes abgegrenztes, in der Mitte blutiges Oedem 
gebUdet Am 2. Tage Nekrose der Mitte des hart gewordenen Infiltrates, 
am 3. Tage starb das Tier mit machtigem nekrotischen Geschwur, kein 
Befund in inneren Organen. 

Meerechw. 435 erhielt 0,75 ccm Gift XV mit 0,1 ccm Serum 103/5 
und 0,4 ccm Normalserum unter die Bauehhaut. Am Abende und naehsten 
Tage begrenztes, derbes Oedem, das am 2. Tage zu einem strangfotmigen 
Infiltrate wurde, das sich ohne Nekrose aufsaugte. 

Meerschw. 436 wie Meerechw. 435 mit 0,25 ccm Serum 103/5 und 
ebensoviet Normalserum. Es entwickelte sich nur ein geringes Oedem, das 
am 2. Tage verhartete und bald verachwand. 

Meerechw. 437 wie Meerechw. 435 mit 0,5 ccm Serum 103/5. Am 
n&chsten Tage Oedem, das auffallig viel starker war als das von 436 und 
selbet von 435. Es wurde zu einem umfanglichen, harten Infiltrate, das 
langsam, mit einer sehr kleinen mittleren Nekrose verechwand. 

Die antitoxische Serumwirkung ist somit auch bei dieser 
Anwendungsweise sehr deutlich, wobei allerdings nicht jede 
Hautreaktion zu vermeiden ist; aber insbesondere das Aus- 
bleiben von Nekrose ist sehr bezeichnend. Dabei war in dem 
Hautversuche, ebenso wie in dem in der Bauchhflhle, das 
sonderbare Verhalten grflflerer Serummengen bezeichnend, die 
ganz entschieden einen schlechteren Grfolg hatten als am 
die Hfilfte geringere. 

Bei dem Serum 103/5 wurde auch zum ersten Male eine 
gewisse, freilich sehr beschrfinkte Heilwirkung festgestellt. 

Meerechw. 439 erhielt erst 0,6 ccm Gift XV, 5 Minuten spater 0,25 ccm 
Serum 1(3 5; Meerechw. 440 ebenso intraperitoneal vergiftet, erhielt 1 Stunde 
sp&ter 0,75 ccm Serum 103,5; beideTiere wurden zwar krank, waren aber 
am naehsten Tage erholt. 2 Stunden nach der Vergiftung konnte 
Meerechw. 441 durch 1,5 ccm Serum nicht mehr gerettet werden, sondern 
starb gleichzeitig mit dem Kontrolltiere 442, welches nach der Vergiftung 
nur Normalserum erhalten hatte und in der Vereuchsnacht starb. 

Das im folgenden kurz beschriebene Serum 173 stammte 
von einem Tiere, welches aussehliefilich nur mit Giftlosungen 
vorbehandelt war. 

Meerechw. 173 erhielt 25. XI. 1915 0,8 ccm Gift V, gleichzeitig mit 
leinem Auszug aus gefrorenen Leukocyten; es iiberlebte nach schwerer 
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Krankheit. 2.1.1916 0,3 ccm Gift X mit 0,002 ccm Wiener Immunserum 
intrap.; 16.1. 0,5 ccm Gift XI mit 0,002 ccm Wiener Immunserum intrap.; 
31. I. 1,5 ccm Gift XIII intrap.; 28. II. 3 ccm Gift XV/XV1 intrap.; 
11. III. entblutet 

Die antih&molytische Wirkung wurde gegen Gift XVIII und Schaf- 
blut gepruft; dieses wird ebenfalls sehr stark, aber schw&cher als Meer- 
schweinchenblut vom Vibrionengift gelflst, auch erfolgt die Lfeung lang- 
earner. Das Gift XVIII I5ste innerhalb 2 Stunden mit 0,005 ccm 1 ccm 
5*proz. Schafblut vollstandig. Gegen die Verdoppelung dieser Menge 
(0,01 ccm Gift) schiitzte 0,0025 ccm Serum 173 vollstandig, bis zu 0,00075 ccm 
war noch teilweise Schutzwirkung zu erkennen; gegen 0,2 ccm Gift, also 
die etwa 40-fach losende Menge, vermocbte erst 0,05 ccm Serum 173 einen 
teilweisen Schutz zu geben. 

Ein weiterer Versuch ist deshalb von Interesse, weii er mit den go- 
waschenen Blutkdrperchen dee Meerschweinchens 173 selbst angestellt ist 
Diese waren an sich vollstandig empfindlich und wurden durch 0,2, 0,1, 
0,05 und 0,01 ccm Gift innerhalb Minuten geldst Gegen 0,01 ccm Gift 
schiitzte Serum 173 seine eigenen Blutkdrperchen mit 0,001—0,005 ccm, 
gegen 0,05 ccm mit 0,01—0,05 ccm, gegen 0,1 ccm mit 0,05 ccm nicht ganr 
vollst&ndig, gegen 0,2 ccm nur 0,05 ccm spurenweiser Schutz. 

Es bleiben somit die Blutkdrperchen eines gegen Kadikjdji- 
gift immunen Tieres an sich vollstfindig giftempfindlich, und 
nur das in der Blutflflssigkeit enthaltene Antihamolysin schfitzt 
sie, so wie normale Blutkdrperchen vor Auflosung. 

Die Auswertung des Serums 173 im Tierversuche ergab, dafi 0,1 ccm 
Serum gegen 0,6 ccm Gift XVIII (Kontrolltier 458 stirbt in weniger als 
7 Stunden) teilweise schiitzte, indem Tier 454 zwar nach 26 Stunden starb, 
aber sehr starke Leukocytose des sterilen Bauchraums aufwiee; die Tiere 
455 und 456 mit 0,25 und 0,5 ccm Serum 173 blieben ohne Krankheit 
Zum Versuche gehort noch No. 457, welches gleichzeitig (Mischung wie 
bei den anderen Tieren unmittelbar vor der Einspritzung) mit 0,6 ccm 
Gift 0,5 ccm bakterizides Wiener Immunserum erhielt und nach 7 bis 
9 Stunden starb. 

Es erschien von Wichtigkeit, die Geltung des Gesetzes 
vom Vielfachen, welche ftir das antih&molytische Vermdgen 
der antitoxischen Choleraseren klar hervortritt, auch fflr die 
schdtzende Wirkung im Tierversuche zu erweisen. 

Zu diesem Zwecke erhielten die Tiere 459 und 460 je 0,6 ccm Gift 
XVIII intrap. No. 459 diente als Kontrolle und starb nach 10 Stunden. 
No. 460 erhielt mit dem Gifte 0,25 ccm Serum 173 und iiberlebte nach 
unbedeutender Krankheit. Die Tiere 461, 463 und 465 erhielten die doppelte 
Giftmenge, 1,2 ccm, und zwar mit 0,25 ccm Serum 173 (starb nach 
7 Stunden), mit 0,5 ccm (zeigte Krankheit und besonders auffallig Lahmung 
der Hinterbeine, die voruberging, und iiberlebte) und 0,75 ccm 8erum 173 
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(fiberlebte nach geringer Krankheit). Die Tiere 462, 464 und 466 mit der 
3-fachen Giftmenge konnten weder durch 0,25 noch durch 0,5 und 0,75 com 
Seram gerettet werden; doch lebte das letzte Tier bis sum n&chsten Tage 
mit Eiter in der Bauchhdhle. 

Die Geltung des Vielfachengesetzes ist schon in diesem 
Versuche, dem sp&ter noch beweisendere folgten, unzwei- 
deutig zu erkennen; die Bedeutung des Befnndes wird weiter 
unten im Zusammenhange besprochen werden. 

Der Heilwert von Serum 173 war zwar wenig befriedigend, immerhin 
aber doch in gewissem Grade nachweisbar. Die Tiere 467—470 erhielten 
nm 8 Uhr frfih je 0,6 ccm Gilt XVIII in die Bauchhdhle (Kontrolle siehe 
das gleichzeitig geimpfte Tier des rorigen Versuches). No. 467 und 469 
erhielten 1 und 2 Stun den sp&ter je 0,25 ccm Serum 173 ebeD falls intrap.; 
ere teres wurde schwer krank, fiberlebte aber schliefilich, letzteres war 
schwerst krank, erholte sich dann etwas, starb verspatet, nach 2 Tagen. 
Die Tiere 468 und 470, welche ebenfalls nach 1 und 2 Stunden das heilende 
Serum, aber in der 4-lach grdfieren Menge von 1 ccm erhalten hattea, 
zeigten merkwfirdigerweise keine Andeutung von Heilung und starben nach 
12—20 Stunden! 

Ein anderes Mischserum von 2 Tieren 161 und 166, welche nach Vor- 
behandlung mit durch Leukocyten abgeschwachtem Choleragift im Verlaufe 
von nicht ganz 3 Monaten je 10,5 ccm insgesamt Kadikjojigift vertragen 
hatten, zeigte schon in der Menge von 0,025 ccm schfitzende Wirkung 
gegen die l*/,-fache todliche Giftmenge, hatte aber so gut wie keine heilende 
Kraft. Der antihamolytische Wert bei Verwendung von Meerschweinchen- 
blut und Gift XXI (innerhalb 2 Stunden loste 0,0025 ccm vollstandig, 
0,001 ccm sehr stark) betrug bei der Versuchsanordnung, wo erst Schutz- 
serum und Blut vermischt, dann das Gift zugesetzt wurde, bei 0.005 ccm 
Gift weniger als 0,0025 ccm Serum, ebenBo gegen 0,01 ccm Gift; gegen 
0,05 ccm Gift schtitzte erst 0,0075 ccm Serum. Von Interesse diirfte fol- 
gende Versuchsanordnung sein: 

Es wurden Mischungen hergestellt: 

I. 0,1 ccm Gift XXI (etwa 40*fach losend) + 0,7 ccm NaCl-Losung + 
0,02 ccm Serum 161/6 (in 0,2 ccm). 

II. 0,1 ccm Gift XXI (etwa 40-fach losend) -f 0,8 ccm NaCl-Losung + 
0,01 ccm Serum 161,6 (in 0,1 ccm). 

III. 0,1 ccm Gift XXI (etwa 40-fach losend) + 0,85 ccm NaCl-Ldsung + 
0,005 ccm Serum 161,6 (in 0,05 ccm). 

IV. 0,1 ccm Gift XXI (etwa 40-fach ldsend) 4- 0,7 ccm NaCl-Losung + 
0,002 ccm Serum 161,6 (in 0,2 ccm). 

V. 0,1 ccm Gift XXT (etwa 40-fach ldsend) + 0,9 ccm NaCl-Losung. 
Nach 3-stfindigem Stehen bei Zimmerw&rme, wobei merkbare Nieder- 
schlagsbildung nicht eintrat, wurden fallende Mengen der Mischungen mit 
je 1 ccm 5-proz. Meerschweinchenblutes versetzt. Das Ergebnis ist nach 
2 Stunden bei 37° verzeichnet: 
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Auch bei dieser Versuchsanorduung, welche die Zahl der vorhandenen 
und durch die Serumwirkung vemichteten Doeen abzulesen gestattet, 1st 
die Geltung des VielfacheDgesetzes klar erkennbar. 

Die in hinreichender Zahl angefflhrten Beispiele erfolg- 
reich antitoxisch immunisierter Meerschweinchen belegen die 
MOglichkeit einer Antitoxin gewinnung gegen Choleraendotoxin 
vollst&ndig. 

Was die Immunisierung selbst betrifft, so kann dieselbe 
nicht als besonders schwer bezeichnet werden, sie bedarf aber 
doch einer gewissen Sorgfalt. Sie ist sicher dadurch erleichtert 
worden, dafi es infolge der frOheren Ermittlungen mdglich 
war, die Grundimmunit&t in fast gefahrloser Weise mittels 
Giften, die dnrch Leukocyten abgeschw&cht waren, zu erreichen. 
Dabei soil keineswegs behauptet werden, dafi es nicht anch 
durch sehr vorsichtig gesteigerte Anwendung von Reingift 
oder auch von Vibrionen selbst mbglich w&re, bei Meer¬ 
schweinchen zu Antitoxin zu gelangen; jedoch hatte Verfasser 
auf diese Weise nur Verluste, und kein Tier flberlebte die 
dritte Gifteinspritzung. Verluste entstanden aber auch dann 
imraer, wenn bei schon vorgeschrittener Immunit&t die Rein- 
giftmengen hoher, 4 ccm und mehr wurden; selbst Tiere, die, 
nach ganz in gleicher Weise behandelten Paralleltieren zu 
schliefien (z. B. solche zu No. 161 und 166), reichlich Anti¬ 
toxin iro Blute haben mufiten, erlagen diesen Giftinengen fast 
immer und meist in so kurzer Zeit, dafi von einer Immunitfit 
anscheinend keine Rede war. 

Ob die geringe Heilwirkung, welche die sehr gut schfitzen- 
den Seren zeigten, darauf beruhte, dafi die Immunisierung 
nicht weit genug gefflhrt war, ist zurzeit noch nicht zu sagen. 
Jedenfalls erwiesen sich die gegen Gift geschiitzten Meer¬ 
schweinchen auch hochgradig immun gegen die Wirkung 
lebender Vibrionen. So vertrugen Tiere, die fihnlich weit wie 
No. 161 immunisiert waren, ohne Schaden die Einspritzung 
einer ganzen Agarkultur lebender Cholera Kadikjdji, zu einer 
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Zeit, wo weniger als Vse einer solchen Koltur ein Meer- 
schweinchen von 200 g in wenigen Stunden tdtete. Bei einer 
SteigeruDg darflber hinaus kamen aber wieder Verluste und 
solche traten anch ein, wenn grOBere Mengen von vibrionen- 
haltigem Exsudate infizierter Meerschweincben angewendet 
warden. Solche Exsudate enthalten aufier den Vibrionen stets 
auch geldstes Gift, doch ist die Menge desselben niemals eine 
besonders hohe gewesen. Vom zentrifngierten, sehr vibrionen- 
arm gewordenen Exsndate, welches unter Zusatz von geringen 
Mengen Wiener Imraunserums eingespritzt wurde, um eine 
Vibrionenverroehrong auszuschlieBen, tdtete niemals weniger 
als 0,5 ccm; 0,25 ccm reichten hin, um schwere Krankheit zu 
erzeugen. 

Was die Erfahrungen an anderen Tieren betrifft, so haben 
sich Kaninchen nicht bewfihrt. Es ist bekannt, dafi sie gegen 
Endotoxine flberhaupt sehr empfindlich sind, und namentlich 
Kraus hat bei seinen Versuchen Kaninchen mit Vorliebe und 
Erfolg benutzen kfinnen. Leider machten es die Zeitverhfilt- 
nisse ganz unmdglich, diese Tiere, welche infolgedessen ein 
ausgezeichneter Prflfungsgegenstand iflr Antitoxinwirkung sein 
mQBten, heranzuziehen. Ihre Empfindlichkeit erwiesen sie 
aber doch, bei Versuchen zur aktiven Immunisierung. Schon 
Gaben von etwa 0,01 ccm Reingift wurden sehr schlecht ver- 
tragen; die Tiere starben schon nach wenigen Tagen oder 
marastisch nach lfingerer Zeit. Gift, welches mit Meer- 
schweinchenleukocyten behandelt war, ertrugen sie bis zur 
Menge von Vs ccm ohne Schaden, waren aber dadurch gegen 
die schfidliche Wirkung kleiner Reingiftmengen nicht un- 
empfindlich geworden. Als es scblieBlich unter Einschiebung 
sehr langer Erholungsfristen zwischen die einzelnen Ein- 
spritzungen gelungen war, ein groBes Kaninchen 0,25 ccm 
Gift vertragen zu lassen, erwies sich das gewonnene Serum 
so gut wie wirkungslos. Es lfiBt sich somit bisher fiber die 
Antitoxinbildung durch das Kaninchen ein Urteil nicht ab- 
geben. 

Hingegen ergab die Immunisierung eines Schafes sehr 
beachtenswerte antitoxische Seren. 

Das Schaf war etwa 10 Jahre alt und hatte schon friiher zur Ge- 
wionnog eines Milzbrandserums gedient. Die Gifteinspritzuogen, welche 
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mit einer unvorsichtig hohen Gabe tod Gift eingeleitet wurden, erfolgten 
samtlich unter die Haut an der Innenseite der Ober- nnd UnterschenkeL 
31. I. 2 ccm Reingift XIII Oberschenkel. Das Tier wurde sehr krank, 
am Orte der Einspritzung entwickelte sich wie auch bei den spateren Be* 
handluDgen ein Oedem, das sehr bald hart wurde and in lange bestehende 
Infiltrate iiberging, welche sich sehr langsam verkleinerten und nie zn 
Eiterungen fiihrten. Die vollstandige AufBaugung derselben wurde nicht 
abgewartet. 8. II. 5 ccm Gift XIV, welches '/* Stunde mit 0,15 g Meer- 
schweinchenleukocyten behandelt war; keine allgemeine, wenig ortliche 
Reaktion. 14. II. 5 ccm Reingift XIV, allgemeine und Qrtliche Reaktion. 
21. II. 8 ccm Reingift XV, ebenso; 12. III. 10 ccm Gift XVIII, schwere 
allgemeine und firtliche Reaktion; 3. IV. 18 ccm Gift XXI; 12. IV. erste 
Blutentnahme, gibt Serum L 14. IV. 20 ccm Gift XXII; danach ist das 
Tier auf den Hinterbeinen vollstandig gelahmt, die Lahmung geht nicht 
mehr zuriick, sonst ist das Befinden gut; 1. V. neuerliche Blutentnahme, 
gibt Serum II. Gleich danach wieder 20 ccm Gift XXIV. Es schliefit 
sich eine Lahmung auch der Vorderbeine an, die zwar wieder zuruckgeht, 
ohne aber sich Tollstandig zu verlieren. Da dadurch die Nahrungsaufnahme 
sehr behindert ist, wird am 16. V. das letzte Serum III gewonnen. Bei 
der Erttffnung auBer sehr starker Abmagerung kein auffalliger Befund. 

Das Serum I wurde gegen 0,35 ccm Gift XXIII ausgewertet (0,1 ccm 
davon macht ein Meerschweinchen schwer krank, 0,25 ccm totete in wenigen 
Stunden). Das Eontrolltier 502 starb in der gieichen Nacht, die Tiere 507, 
508 und 509 mit 0,1, 0,25 und 0,5 ccm Serum blieben ohne Kr&nkheit, 
ebenso wie die Tiere 510 und 511, welche mit der gieichen Giftmenge 0,1 
und 0,25 ccm Meerschweinchenserum 161,6 erhalten batten. 

Nach dieser Auswertung wurde mit dem Serum I der 
schdnste der bisher gelungenen Versuche fiber die Geltung 
des Vielfachengesetzes angestellt 

Die Tiere 513, 514 und 515 erhielten mit je 0,1 ccm Scbafserum I die 
Mengen tod 0,4, 0,8 und 1,2 ccm Gift XXIII intrap. 513 blieb munter, 
514 und 515 starben nach 12 — 18 StundeD. No. 516, 517, 518 erhielten 
dieselben Giftmengen mit je 0,2 ccm Schafserum 1 intrap.; 516 blieb munter, 
ebenso 517, das aber am nachsten Tage einen Anusprolaps zeigte, dem es 
spater erlag, 518 starb nach 12—18 Stunden. No. 519, 520 und 521 mit 
den gieichen Giftmengen und 0,4 ccm Schafserum I blieben samtlich ohne 
Krankheit, No. 522 mit 0,4 ccm Gift und 0,4 ccm Normalschafserum wurde 
Bchwerkrank, lebte aber etwa 30 Stunden. 

An der Gfiltigkeit des Vielfachengesetzes ist nach solchen 
Versuchen ein Zweifel nicht mehr mfiglich; dabei muB fiber* 
dies hervorgehoben werden, dafi in diesem Falle auch nor- 
males Schafserum (fihnlich wie wabrscheinlich Normalpferde- 
serum) einen, wenn auch nur geringen, natfirlichen Antitoxin- 
gehalt besitzt. - 
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Die Heilkraft des Serums gegen Gift war Aufierst gering, 
iodem schon nach etwa 10 Minuten die tddliche Vergiftuug 
nicht sicher verhiodert werden konnte. 

Die antihfimolytische Wirkung zeigt der folgende Versuch. 

Der Versuch wurde in der Weise hergestellt, daB zuerst renchiedene 
Men gen yon Scha&erum I bzw. N ormalschafseru m jedesmal in 0,5 com 
Gesamtflfissigkeit mit 1 ccm 5-proz. Schafblutes gemischt wurden and nach 
etwa V* Stunde der Zusatz dee Gif tee erfolgte; bei dem Zeicben: +++, 
welches die vollstandige Ldsung anzeigt, befindet eicb ein Index (z. B. 
*/*, '/«)• welcher die Zeit bedeutet, innerhalb welcber die vollstandige Ldsung 
eingetreten war. Wo dieses Zeicben fehlt, ist das erzielte Lfisungsergebnis 
nach 2-etfindigem Aufenthalte bei 37° verzeichnet. 
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Die Yollkommene Geltung des Vielfachengesetzes fflr die 
Antihfimolyse ist ebenso klar zu erkenuen, wie die namentlich 
gegen geringe Giftmengen deutlich hervortretende antihfimo- 
lytische Wirkung des Normalschafserums. 

Was die soDstigen Eigenschaften dee Schafserams I betrifft, tg war 
die Agglutinationswirkung eine gute, indem mit 0,0005 ccm noch voll- 
etSndige Kl&rung von 1 ccm Vibrionenaufschwemmang innerhalb 2 Stunden 
bei 37° eintrat; bei 0,00005 ccm war noch spurenweise Zusammenballung 
merklich. Hingegen war die sichtbare Prazipitationskraft gering, da 0,1 ccm 
Serum mit 0,25 ccm Gift XXIII erst nach langerer Zeit geringe Triibung 
and Satzbildung aufwies, wahrend mit 0,1 ccm Gift kaum mehr sichtbare 
Beaktion eintrat. 

Aehnlich wie das zuerst entnommene Serum verhielt sich 
Serum II, welches die Meerschweinchen 550 und 551 mil; 
0,1 und 0,25 ccm gegen 0,5 ccm Gift XXIV (etwa 3-fach tSd- 
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licfa) vollkommen schfltzte, w&hrend Kontrolltier 552 nach 
10 Stunden starb. Sehr gOnstig erwies sich ferner die Wir- 
kuog des Serums bei Einspritzung von Gift unter die Haut, 
indem die Tiere 555 und 556, welche eine ganz frische Mischung 
von Gift XXIV (0,5 ccm) mit 0,1 und 0,25 ccm Serum II er- 
hielten, auBer ganz vorfibergehender, nach 2 Tagen ver- 
schwundener VerhSrtung, ohne Erscheinungen blieben, w&hrend 
No. 557 mit ebensoviel Gift und 0,25 ccm Normalschafserum 
eine fiber die ganze Bauchhaut verbreitete Infiltration mit 
Nekrose und groBer Geschwfirsbildung zeigte. Ebenfalls deut- 
lich, wenn auch nicht so scharf, trat die schfitzende Wirkung 
einer vorhergehenden intraperitonealen Serumeinspritzung 
gegen eine nachfolgende subkutane Vergiftung hervor. 

Die Tiere 558 und 559 erhielten 0,25 und 1 ccm Schafserum II intrap, 
und nach 10 Btunden je 0,5 ccm Gift XXIV unter die Haut, ebenso trie 
das unvorbehandelte Tier 560. Erstere zeigten am nachstcn Tage ziemlich 
obne Unterscbiede Schwellungen, die vom uberniichsten Tage znriickgingen, 
obne zu Nekroeen zu fiihren, welche beim Kontrolltier in starker Gcschwui** 
bildung zum Vorschein kamen, nachdem auch das Anfangsinfiltrat vid 
ausgedehnter gewesen war. 

Es wurde nunmehr auch der Wirkung des Immunseruma 
gegen lebende Vibrionen einige Aufmerksamkeit geschenkt. 
Wie bereits gelegentlich bemerkt wurde, war der Stamm 
KadikjOji zur Zeit, wo Bacillenausztige ein so wirksames Gift 
enthielten, nur wenig infektids. Mengen von l / 7 — V 4 Kultur 
tflteten zwar regelmfiBig bei Einspritzung in die Bauchhohle 
innerhalb weniger Stunden, eine mikroskopisch sichtbare Ver- 
mehrung der Vibrionen, die im Exsudate Ofters nur durch 
ZQchtung nachweisbar waren, trat aber nicht ein. Allerdings 
lieB^sich die Infektiositfit bei Tierdurchg&ngen sehr leicht 
steigern. 

Von einer Kultur nach einera solchen Durchgange erhielt No. 564 
nnd starb nach etwa 7 Btunden, mit 3 ccm fast klaren Exsudates, tot 
ohne Zellen mit sehr sparlichen schlanken Vibrionen, die kein Mcrknsal 
des bei infcktiosen Vibrionen an der Dickenzunahme so leicht erkennbaren 
„Tierischwerdens“ aufwiesen. Die Tiere 561 und 562, welche ebensoviel 
Vibrionen mit 0,001 und 0,01 ccm Schafserum II erhaltcn hatten, starben 
ungefahr gleichzeitig, ebenfalls mit sparlichen Vibrionen. No. 563 mit 
0,1 ccm Serum wurde krank, Iebte aber fast 48 Stuuden und starb mit 
steriler, eitriger Bauchhohle. 
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Der Ausgang des Versuches ist nicht eben gl&nzend, zeigt 
aber doch, daB die Serummenge von 0,1 ccm, welche gegen ein 
geringes Vielfaches von geldstem Gifte zu schfltzen vermag, 
anch gegen die giftigen Vibrionenleiber selbst erkennbaren 
Schutz verleiht. Geringere Mengen sind wirkungslos, ja selbst 
ihre Bakterizidie ist, wie der Nachweis lebender Vibrionen 
zeigte, ungenGgend. 

Heilwirkung worde bei derartiger Versuchsanordnung nicht 
beobachtet, da Tiere, welcbe 1 Stunde nach der Einspritzung 
von Vs Kultur 0,1 und 0,25 ccm Schafserum oder ebensoviel 
bakterizides Wiener Immunsernm erhielten, s&mtlich nach 
etwa 7 Stunden mit steriler Bauchhdhle starben. 

Die Zunahme der Infektiositat erfolgte rasch. No. 574, welches 
V, Kultur der Vibrionen aus No. 564 erhalten hatte, starb nach 8 Stunden, 
das Exsudat war trfib, mit massenh&ften Vibrionen, */« der daraus ge* 
wonnenen Kultur totete No. 575 innerbalb 6 — 7 Stunden mit starkster 
Vermehrung von Vibrionen, die bereits deutlicb dicker als tosher aussahen. 
Die nunmehr gewonnene Zucht diente zum Vereucbe, bei dem No. 576 
*/ 6 Kultur gleichzeitig mit 0,25 ccm Schafseram erhielt und keine Krank- 
heitszeichen erkennen liefi. Das gleichstark infizierte Tier 577 erhidt die- 
selbe Serummenge eret nach '/» Stunde, wurde krank, war aber schon am 
Abende erbolt; auch 578, 1 Stunde nach der Infcktion mit Serum in 
gleicher Menge bchandelt, fiberlebte nach Krankheit. Das Kontrolltier 576 
starb nach 7 1 /, Stunden mit starkster Vibrionenvermehrung. 

In diesem Versnche, bei dem eine an sich tddliche 
Vibrionenmenge angewendet wurde, die sich nach 1 / i und 
1 Stunde noch vermchrt haben mufite, tritt somit Schutz- wie 
Heilwirkung gegen das Gift der Vibrionenleiber deutlich hervor. 
Aehnliches wurde auch bei dem Serum III, welches von dem 
bereits stark herabgekommenen immunisierten Schafe gewonnen 
war, festgestellt. 

No. 585 erhielt */» R Kultur lebend mit 0,1 ccm Serum III und blieb 
ohne merkbare Krankheit, No. 586 mit ebensoviel Wiener Immunscrum 
wurde schwer krank, starb nach 3 Tagen mit steriler eitriger Bauchhoble, 
No. 587 mit ebensoviel Normalserum wurde schwer krank, fiberlebte aber 
nach langem Sicchtum. No. 588 erhielt 1 Stunde nach der Infcktion 
0,1 ccm Serum III, wurde schwer krank und starb nach 25 Stunden mit 
zellreicher Bauchhdhle, in der schr sparlich, aber schon mikroskopisch 
Vibrionen zu finden waren; 589, welches nach 1 Stunde 0.25 ccm Serum III 
erhielt, fiberlebte nach schwercr Krankheit, wahrend 590 und 591, die nach 
1 Stunde je 0,25 ccm Wiener Immunserum und Normalschafserum er- 

Xtttochr. f. ImmoniUtaforachaiig. Orlf. Bd. XXVI. 8 
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hielten, nach 7 und 8 Stunden starben and im Exsudat fast keine Zellen, 
keine Vibrionen and Gran ala enthielten. 

Bei gleichzeitiger Einspritzung schQtzte somit gegen ein© 
verhftltnism&Big kleine Vibrionenmenge sowohl Immon- als 
Normalschafscrura und Wiener Immunserum, dieses am 
schlechtesten. Man wird dafQr die bakterizide Ffihigkeit dieser 
Seren verantwortlich zu machen haben, die allein ansreichte, 
da eine tfidliche Giftmenge in */» Kultur von Vibrionen nicht 
entbalten war. Diese Giftmenge und mOglicherweise ein Viel- 
faches davon war aber 1 Stunde spfiter.in der Bauchhdble der 
Versucbstiere vorhanden, und jetzt hatte nur noch das anti- 
toxiscbe Schafserum in der Menge von 0,25 ccm Erfolg. 
Daraus gebt einerseits die Tatsacbe der MOglichkeit eines 
Giftschutzes auch gegen die im Tierkdrper selbst heran- 
gewachsenen Vibrionenleiber bervor, andererseits die Mdglich- 
keit der Gewinnung von Heilseren gegen Cholera, wobei ohne 
weiteres zugestanden werden muB, daB sie noch in hobem 
Grade verbesserungsbedQrftig sein mdgen. Gegen geldstes 
Gift wurden mit Serum III sehr gdnstige Erfolge erzielt. 

Zum Vereuche diente Gift XXV, von dem wahrscheinlich weniger 
als 0,1 ccm todlich ist, da ein mit dieser Menge intraperitoneal vergiftetes 
Tier schon in weniger als 8 Stunden starb. 0,05 und 0.1 ccm Scrum III 
schutzte die Tiere 592 und 593 gegen 0,3 ccm davon ohne besondere Krank- 
heit, wobei aber sonderbarerweise 593 eher beeinfluBt war als 592, und 
No. 594, welches die glciche Giftmenge mit 0,25 ccm Serum III erhielt, 
schon bald nach der Einspritzung der Mischung schwere Krankheit zeigte 
und nach 7 Stunden starb, friiher als das ohne Serum gelassene Kontroll- 
tier und 3 Tiere, welche die gleichen Mengen Gift mit 0,05, 0,1 und 
0,25 ccm Wiener Immunsernm erhalten hatten und innerhalb 10 bis 
17 Stunden erlagen. 

Es war dies der auffallendste Befond des bereits mehr- 
facb hervorgehobenen „paradoxen Verhaltens“ des antitoxischen 
Serums; 0,05 ccm hatten vollkommen, 0,1 ccm etwas weniger 
geschdtzt, 0,25 ccm, also die 5-fach schdtzende Menge, hatte 
nicht nur in keiner Weise geschdtzt, sondern eher die Ver- 
giftung beschleunigt. Fdr eine Erkldrung reichen die Er- 
fahrungen nicht aus. Man kann nur darauf hinweisen, daft 
ahnlicho Erscheinungen, vorwiegend von Reagenzglas-, aber 
auch von Tierversuchen her, bereits fdr jede Seite von Immun- 
serumwirkung (agglutinierende, prdzipitierende, bakterizide) 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Versuche iiber Choleraantitoxin. 


115 


bekannt sind. Von Pfeiffer und Bessau sind vergleich- 
bare Ergebnisse bei Untersuchung eines gegen Typhus anti- 
toxiscben Serums von Besredka erhalten worden. Ent- 
sprechend ihrer bemerkenswerten Dentung, dafi Endotoxin- 
entgiftung durch eine sozusagen erweiterte Bakteriolyse infolge 
fermentativen Abbaues der Bakterienleiber erfolge, ordnet sich 
fQr sie die Erscheinung unmittelbar der Reihe der durch so- 
genannte Eomplementablenkung bedingten Besonderheiten ein. 
MOglicherweise liegen aber die Verhaltoisse ahnlich wie nach 
einer Angabe von Markl (zit nach Centralbl. f. Bakt., I. Abt., 
Ref., Bd. 42, Beiheft p. 21), wo Serum von gegen Pest- 
endotoxin immunisierten Tieren in der Menge von 0,2 ccm 
antitoxisch wirkte, in der von 0,5 ccm nicht nur nicht schQtzte, 
sondern sogar selbst vergiftete. Es miiBte in einem solchen 
Falle bei lange behandelten Immuntieren zeitweise Gift und 
Gegengift nebeneinander vorhanden sein und das erstere nur 
langsam beseitigt werden. FQr etwas derartiges scheint die 
Tatsacbe zu sprechen, daB eine Wiederholung des so auf- 
fallenden Versuches mit den Tieren 592—594 schon am 
n&chsten Tage nur noch teilweise gelang. 

No. 598 erhielt 0,3 ccm Gift XXV mit 0,01 ccm Serum III intrap., 
wurde sehr deutlich krank, uberlebte; 599 erhielt ebensoviel Gift mit 
0,075 ccm Serum III, blieb ohne jedes Zcichen; 600 und 601 mit 0,3 ccm 
Gift und 0,25 und 0,5 ccm Serum III wurden beide schwerst krank, er- 
holten sich aber wieder; 602 ohne Serum starb innerhalb 8 Stunden. 

Das paradoxe Verhalten des Serums trat somit hier nur 
mehr in bezug auf das Auftreten von Krankheit hervor, 
w ah rend die Erholung und das Ueberleben nach der Ver- 
wendung einer wenigstens 3-fachen Giftmenge nur die 
Schutzwirkung des Serums anzeigt. Bis auf weiteres kann 
also das merkwtlrdige Verhalten groBerer Men gen antitoxischen 
Serums nur verzeichnet werden. 

In bezug auf Agglutinations- und Pr&zipitationswirkung 
war Serum III recht geringwertig, hatte gegen die frQheren 
Seren sogar an Wirkung verloren. Vollstandige, dabei aber 
auffallend langsame Agglutination trat bei 0,05 ccm auf 1 ccm 
Aufschwemmung ein, unvollstSndige bis spurenweisc bei ge- 
ringercn Mengen bis zu 0,005 ccm herab. Pr&zipitation mit 
Gift XXV war nur bei Zusatz von 0,2 ccm zu 0,5 ccm Gift 

8 * 
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wahrnehmbar, und zwar ebenfalls erst oach lkngerer Zeit. 
Das spricht fQr Unabhangigkeit der antitoxischen von alien 
sonstigen Wirkungen des Serums. 

Bei einem Ueberblick der mitgeteilten Versuche kann es 
nicht zweifelhaft sein, daB die Herstellung einer Immunitat 
gegen giftige Zellausziige des Vibrio Kadikjdji vollkommen 
erreichbar ist und daB diese alle Kennzeichen einer echt anti¬ 
toxischen an sich tragt. Das Serum hochimmuner Tiere wirkt 
gegen solche Gifte sicher und gehorcht dem Gesetze des Viel- 
fachen, erfQllt also alle Forderungen, die man bisher an echte 
Antitoxine gestellt hat. 

Bis vor wenigen Jahren war man geneigt, derartige Aus- 
ziige giftiger Bakterien ohne weiteres als Endotoxinlosungen 
zu bezeichnen und als das Gesamtgift der Bakterieu anzusehen, 
und damit ware die Tatsache des Bestehens von wirklichen 
Antiendotoxinen, urn deren Herstellung sich bereits, von 
aiteren Forschern, wie Ransom, Metschnikoff, Roux, 
Taurelli-Salimbeni, abgesehen, MacFadyan, Hahn, 
Besredka, Salimbeniu. a. verdient gemacht haben, neuer- 
dings sichergcstellt. Seit den groBcn Untersuchungen von 
R. Kraus und seiner Schule an choleraahnlichen Vibrionen, 
an El Tor-Vibrionen, echter Cholera und Typhus, welche das 
Vorhandensein lflslicher, in flilssige Kulturen ubergehender 
Gifte zum Gegenstande hatten, und der daraus entwickelten 
Er6rterung mit Pfeiffer und den Anhangern der reinen 
Endotoxinlehre flberhaupt liegen aber die Verhaltnisse weit 
mehr verwickelt. Es hat sich herausgestellt, daB es Vibrionen 
(echte Cholera und cholera&hnliche) gibt, welche, an sich stark 
giftig, auch in Flussigkeiten geziichtet, Gifte ausscheiden, die 
teiU besondere, teils die fiir Halbparasiten bezeichnenden 
Krankheitserscheinungen hervorrufen und zur Bildung echter 
Antitoxine Veranlassung geben; auch fttr Typhusbacillen gilt 
ahnliches, und es ist nicht mehr zweifelhaft, daB man mit 
derartigen Bakterienauszugen immunisieren und wirksame 
Seren gewinnen kann. Das bestatigten auch R. Pfeiffer 
und seine Schule, wenden sich aber dagegen, daB diese Im¬ 
munitat eine wirklich antiendotoxische sei. Das Gift solcher 
BakterienauszGge Oder auch aiterer Bouillonkulturen sei nicht 
einfach, sondern zusammengesetzt, enthalte echte Toxine Oder 
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diesen sehr nahestehende Stoffe, welche Antitoxine bildeu, und 
iiberdies wahre Endotoxine, die dazu nicht imstande sind. 
Pfeiffer leugnet durchaus nicht die Moglichkeit, daB es 
echte Antiendotoxine geben kdnne, bestreitet aber, daB solche 
bisher dargestellt worden seien; die von ihm nntersnchten 
Sera, insbesondere das gegen El Tor-Vibrionen gerichtete von 
Kraus, sowie das Besredkasche gegen Typhus kOnuen 
jedenfalls als solche nicht gelten. Der Beweis dafiir liege 
hauptsSchlich darin, daB sie nicht imstande seien, gegen die 
Bakterienleiber selbst eine hohere Wirksamkeit zu entfalten; 
das aber miisse ein antiendotoxisches Serum leisten, und zwar 
nach fthnlichen Verhaltnissen, wie echte Antitoxine die zu- 
gehdrigen Toxine entgiften, wofflr wieder insbesondere die 
Geltung des Vielfachengesetzes nacbgewiesen werden mGsse. 
Pfeiffer und Bessau machten dabei mit Nachdruck darauf 
aufmerksam, daB auch bakterizide Seren durchaus nicht ohne 
EinfluB auf giftige Bakterienleiber sein miissen und entwickelten, 
die bereits hervorgehobcne Anschauung, nach welcher sie 
durch einen fermentativen Abbau der LeibesstolTe von Bak- 
terien giftwidrig werden konnten. 

Wie immer man sich zu den Anschauungen R. Pfeiffers 
stellen mag, es ist doch nicht zu verkennen, daB der einstige ' 
scharfe Gegensatz zwischen der Betonung der Toxin- und der 
Endotoxinwirkung der Halbparasiten in hohem Grade abge- 
schw&cht worden ist. Mit der ver&nderten Betrachtungsweise 
ist aber auch die Notwendigkeit einer neuartigen Bearbeitung 
der ganzen Giftfrage bei Halbparasiten, besonders der Cholera, 
gegeben; auBer den bereits angefiihrten Untersuchungen ist 
hier besonders die Arbeit von Salim beni zu nennen, welche 
unmittelbar den Nachweis von zwei Giften des Cboleravibrio 
oder auch verschiedene Ausbildungs- oder VerSnderungsstufen 
eines Giftes in alt werdenden FIGssigkeitszuchten zu fGhren 
suchte. 

Von diesem Standpunkte aus beurteilt, stellen die mit- 
geteilten Versuche erst eine Vorarbeit dar; sie zeigen, daB 
gegen Gift, welches sich mit Wasser aus Vibrionenleibern 
ausziehen lfiBt, verhfiltnism&fiig leicht, durch Vorbehandlung 
mit durch Leukocyten abgeschwachten LSsungen, ein echtes 
Antitoxin zu gewinnen ist, das dem Vielfachengesetze gehorcht. 
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Das bedeutet eine Bestfitigung der bereits angefflhrten til ter en 
Arbeiten in vollem Umfange; inwiefern die von Hahn und 
Carribre nnd Tomarkin hergestellten Seren, welche eine 
Geltung des Vielfachengesetzes nicht erkennen lieBen, sich 
von den hier untersuchten Seren unterscheiden, muB unent- 
schieden bleiben. 

Ob der hier verwendete Stamm Kadikjbji als echter 
Choleravibrio zu bezeichnen ist, darauf kommt wenig an, da 
es sich wesentlich nnr urn theoretische Ermittlungen handelt, 
die wahrscheinlich fttr alle sogenannten endotoxischen Bak- 
terien mehr oder weniger Geltung haben. Der Stamm wurde 
von Herrn Kollegen Pribram in Wien liebenswflrdig fiber* 
lassen. Einen brieflichen Hinweis darauf, daB der Stamm 
wegen seiner Giftigkeit, seiner starken Hfimolysinbildung und 
auch in bezug auf Agglutination mehr dem El Tor-Typus 
entspreche, beantwortete Herr Kollege Pribram in dankens- 
werter Weise durch einen Hinweis auf die bisherige Ver- 
wendung desselben in den Arbeiten von Lfiwy 1 ) und Ftig- 
ner 2 ). Im Sinne der Anschauungen von Kraus dfirfte da- 
nach der Stamm als zur El Tor-Gruppe gehfirig angesehen 
werden mflssen. 

Einerseits mit Rficksicht auf den Nachweis wirklicher 
Antiendotoxine, andererseits im Hinblick auf praktische Serum- 
verwenduDg beim Menschen hat Pfeiffer verlangt, daB ein 
als antiendotoxisch hingestelltes Serum seine schfitzende und 
heilende Wirkung auch gegenfiber der Vergiftung durch ge- 
formte, lebende oder tote Vibrionensubstanz erweisen mfisse, 
eine Forderung, der ohne Rficksicht auf theoretische An¬ 
schauungen zugestimmt werden muB. Aufier den bereits mit- 
geteilten Versuchen wurde dieser Frage nochmals mit be- 
sonderer Berucksichtigung des Vielfachengesetzes einige Auf- 
merksamkeit zugewendet. 

Die InfektioBitat des Stammes war zu dieser Zeit auUerordentlich ge- 
stiegen, mit etwa i / 60 Oese starben Meerschweinchen von 200 g innerhalb 
12 Stunden, die untere Grenze der Wirksamkeit wurde nicht genau be* 
stimmt. 

1) Centralbl. f. Bakt., Orig., Bd. 75, p. 319. 

2) Centralbl. f. Bakt., Orig., Bd. 74, p. 354. 
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Die Tiere 623, 624, 625 und 626 erhielten je l / t0 Kultur lebender, 
etwa 15-stundigcr Vibrionen mit 0,1 und 0,3 com Schafserum III tin ter 
Zusatz von je 0,004 ccm bakteriziden Wiener Immunserums und 0.104 
und 0,304 ccm dee Wiener Immunserums. Alle flberlebten ohne besondere 
Erankheit. No. 627 und 628 erhielten je '/& Kultur mit 0,1 und 0,3 ccm 
Schafserum HI und je 0,004 ccm Wiener Immunserums und uberlebten 
ohne besondere Erankheit 

No. 629 mit */* Kultur und 0,104 ccm Wiener Immunserums wurde 
schwerst krank und blieb lange sehr elend; No. 630 mit 0,304 ccm dee 
gleichen Serums starb nach 11—19 Stunden ohne Vibrionen in der ziem- 
lich zellreichen Bauchhdhle. Das Eontrolltier 631, welches '/ l0 Kultur nur 
mit 0,004 ccm Wiener Serums erhalten hatte, blieb am JLeben; No. 632 
mit»/, Kultur und der gleichen Menge Wiener Serums starb nach 9 Stunden 
ohne Vibrionenbefund im Exsudate. 

Der Versuch ist ganz klar: Trotz der gewaltig gesteigerten 
InfektiositSt ist die Giftigkeit des Stammes ungefahr gleich 
wie frflher geblieben. Vio Kultur reichte noch nicht bin, ura 
ein kleiues Meerscbweiuchen zu tdteu, wenn die Vibrionen- 
vermehruDg durch kleine Meugen von Bakteriolysinen ver- 
hindert wurde; hiugegen enthielt Vs Kultur gerade die dafflr 
hinreichende Giftmenge, welche durch Schafserum III sehr 
wirksam, durch Wiener bakterizides Immunserum nur sehr 
unvollkommen entgiftet wurde; dabei tritt wieder die Er- 
scheinung hervor, daB das Tier mit der kleineren Serummenge 
besser als das mit der grOfieren davonkam. 

Zn dem folgenden Versuche wurden je 4 Tiere in 3 Abteilungen ver- 
wendet, die •/«, '/*» ’/< UQ d '/» Kultur lebender Vibrionen mit je 0,01 ccm 
bakteriziden Wiener Immunserums erhielten. Von der einen Abteilung, 
wo auflerdem kein anderes Serum gegeben wurde, starben alle Tiere inner- 
halb 10-14 Stunden mit steriler Bauchhdhle, auQer No. 642 mit'/« Kultur, 
welches sich erholte. Es stellt somit tatsachlich */ B Kultur die Menge 
Vibrionen mit der gerade todlichen Giftmenge dar. Von den Tieren der 
zweitcn Abteilung, welche uberdies je 0,25 ccm Wiener Immunserum (un- 
mittelbar vor d4r Einspritzung den Vibrionen zugesetzt) erhielten, starben 
die mit */« und '/„ Kultur nach 32 und weniger als 20 Stunden, die anderen 
belden wurden krank, erholten sich etwas, starben aber dann nach 1 bis 
l'/« Wochen marastisch. Die Tiere der dritten Abteilung mit je 0,25 ccm 
Schafserum III uberlebten ohne Erankheit, mit Ausnahme desjenigen, 
welches '/« Kultur erhalten hatte und das in der Versuchsuacht mit steriler 
Bauchhdhle starb. 

Eine gewisse, geringe giftwidrige Wirkung besitzt somit 
das Wiener bakterizide (mit echten Choleravibrionen her- 
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gestellte) Pferdeserum, sie ist aber nicht zu vergleichen mit 
der des antitoxischen Schafserums, das aufier gegen Vs auch 
noch gegen V 4 Kultur zu schQtzen vermag. Dartiber hinaus 
versagt es. 

Die Wiederholung des Versuches in der Absicht, die 
Geltung des Vielfachengesetzes auch fflr den Serumschutz 
dnrch Vibrionen nachzuweisen, lieferte aber sehr wenig be- 
friedigende Ergebnisse. 

Zunachst ergab eine genauere Auswertung des Schafserums 111, daft 
die Mengen von 0,05, 0,1 und 0,2 ccm davon gegen V 4 Kultur nicht zu 
schutzen vermochten und dafl gegen '/» Kultur auch 0,5 ccm unwirksam 
waren. Bei einem weiteren Versuche war No. 654 gegen */» Kultur durch 
0,25 ccm Serum 111, also eine friiher wirksame Menge, nicht zu schutzen, 
wohl aber kam No. 655 mit 0,5 ccm nach starkem Tempcraturabfall (bis 
32,2°) und Krankheit davon; gegen '/* Kultur wurde mit 0,5. 0,75 und 
1 ccm Serum 111 nur insofern eine Wirkung erzielt, als das mit der 
grofiten Serummenge behandelte Tier 658 24 Stunden lang (gegenuber einer 
Lcbensdauer von 6—10 Stunden bei den iibrigen Tieren) ulterlebte, wobei 
aber der Temperatursturz naeh 4 Stunden stark betont war. Gegen 
'/, Kultur zeigte selbst 1 oem Schafserum III keine Spur einer Beein- 
Hussung. 

Es ISBt sich soinit bisher nur aussagen, dab zwar das 
antitoxische Serum sicher eine gewisse Schutzkraft auch gegen 
lebende, aber nicht zur Vermehrung kommende Vibrionen 
besitzt, dafi diese aber nur ganz gering ist. Innerhalb dieser 
beschrfinkten Schutzwirkung lassen sich auch Spuren der 
Geltung des Vielfachengesetzes nachweisen. Im ganzen aber 
bestfitigt dieser Teil der Untersuchungen die Ermittlungen 
Pfeiffers und seiner Schtiler, wonach die gegen Halbpara- 
siten als antitoxisch hergestellten Seren, deren Giftschutz 
durch den ersten Teil dieser Versuche neuerlich bekr&ftigt 
erscheint, in bezug auf ihre Wirkung gegen lebende Vibrionen 
sehr viel zu wflnschen flbrig lassen. Hfingt von dieser ihre 
Verwendung zu Heilzwecken ab, so ist wenig Hoffnung fOr 
eine antitoxische Cholerabehandlung gegeben. 

In diesem Zusammenhange sei erwShnt, dafi weitere Ver¬ 
suche sichergestellt haben, dafi die giftwidrige Wirkung des 
Serums III nicht vernichtet wird, ja nicht einmal eine nach- 
weisbare Abschw&chung erfabrt, wenn man dasselbe vorher 
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mit sehr groBen Mengen lebender Vibrionen behandelt ! ). Das 
deotet darauf bio, daft die mittels Vibrionenauszflgen ge- 
woDnenen Antitoxine im K5rper der Bakterien gar nichts 
finden, zu dem sie eioe unmittelbare Beziehung hatten. Und 
doch lassen sich aus solcben Vibrionen darch einfaches Aus- 
ziehen mit Wasser Gifte darstellen, die ganz auf diese Anti¬ 
toxine eingestellt sind! Angesichts solcher Tatsachen erflbrigt 
nur der SchluB, daB fQr die Antitoxinforschung bei Halb- 
parasiten noch die allernotdilrftigste Grnndlage, die Kenntnis 
der Gifte, fehlt. Eine genaue Analyse der Giftbildung muB 
zuerst angestrebt werden. 

Zusainmenfassung. 

Bei einem giftigen Cholerastamme, dem Vibrio Kadikjdji, 
lfiBt sich zeigen, daB es verhSltnismSBig leicht gelingt, gegen 
giftige AuszBge der Vibrionenleiber Seren herzustellen, welche 
in jeder Hinsicht, namentlich mit Riicksicht auf die Gel*- 
tung des Vielfachengesetzes antitoxiscben Seren entsprechen. 
Dieselben wirken auch antihSmolytisch. Gegeniiber der Ver- 
giftung durch lebende Vibrionen ist ihr Wert zwar ebenfalls 
nachweisbar, aber gering, die Geltung des Gesetzes vom Viel- 
fachen ist deshalb nur angedeutet zu erkennen. Die darin 
enthaltenen Antitoxine werden durch Behandlung mit lebenden 
Vibrionen nicht merkbar geschadigt. 


1) Nachsatz bei der Korrektur: Wie spiitere Versuche ergeben 
haben, mussen zur Bindung des Giftschutzes ganz ungeheuere Mengen toii 
Bakterien verwendet werden. Die diesbeziiglichen Versuche werden dem- 
nachst in dieser Zeitschrift yeroffentlicht. 
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Naehdruck verbolen . 

[Au 6 der Prosektur des k. k. Wilhelminenspitales in Wien.] 

Uebcr die Antigenclgcnschaftcn Ton methyllertem El we IB. 

VII. Mitteilung fiber Antigone. 

Ausgefiihrt mit Unteretutzung der FiirBtlich Liechtensteinschen 8pende. 

Von Earl Landsteiner. 

(Eingegangen bei der Kedaktion am 10. Juli 1916.) 

Im folgenden werden die Ergebnisse einer serologischen 
Prfifnng von methyliertem Eiweifi mitgeteilt, die in Shnlicher 
Weise vorgenommen wurde, wie frflher die Untersuchnng von 
Acetyleiweifi 1 2 ). 

Versuche einer Methylierung von Proteinen stellten 
Skraup, Krause und Bfittcher*) an. Sie erhielten, von 
Gelatine und Kasein ausgehend, methylierte Substanzen, doch 
fflhrt ihr Verfahren — Einwirkung von Jodmetbyl in warmer 
alkalischer Losung — ohne Zweifel zu Zersetzungen und auch 
zum Eintritt von Jod. Rogozinski 3 ) untersuchte die Spalt- 
produkte von mit Dimethylsulfat und Alkali bei gewdbnlicher 
Temperatur behandeltem Clupeinsulfat und fand einen be- 
trachtlich geringeren Gehalt an Argininstickstoff als bei der 
Spaltung von unverfindertem Clupeinsulfat. 

Wie ich fand 4 ), ist eine Methylierung von EiweiB leicht 
bei gewfihnlicher Temperatur und unter Bedingungen zu er- 
zielen, die eine Zersetzung ausschlieBen. Die Methode besteht 
in der Einwirkung von Diazomethan (CH*N,) auf Eiweifi in 
atherischer (etwas Methylalkohol enthaltender) Suspension. In 
dieser Weise aus SerumeiweiB, Kasein, Edestin, Gelatine, 
Seide, Protamin dargestellte Substanzen wurden von Herzig 
und mir 5 ) nach den Methoden von Zeis el und Herzig- 
Meyer untersucht und ergaben einen betrfichtlichen Gehalt 

1) Zeitscbr. f. Immunitatsf., Bd. 21, 1914, p. 193. 

2) Monatsh. f. Chem., Bd. 30, 1909, p. 447; Bd. 31, 1910, p. 1035. 

3) Zeitscbr. f. pbysiol. Chem., Bd. 80, 1912, p. 371. 

4) Biochem. Zcitschr., Bd. 58, 1913, p. 362. 

5) Biochem. Zeitschr., Bd. 61, 1914, p. 458. 
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voh an Sauerstoff and an Stickstoff gebundenem Methyl, z. B. 
(unter BerQcksichtigung von Kontrollbestimmungen) bei EiweiB 
aus Pferdeserum nach zweimaliger Behandlang mit Diazo- 
methan fast 4 Proz. OCH 8 und mehr als 3 Proz. an N ge- 
bnndenes CH S . 

Zur Heretellung 1 ) des hier verwendeten MethyleiweiSes wurden 100 ccm 
Pferdeserum mit Alkohol gefallt*), mit absolutem Alkohol und trockenem 
Aether gewaschen und atherfeucht in eine aus 40 ccm Nitrosomethylurethan 
hergestellte Ldsung von Diazomethan eingetragen, gut verteilt und zur 
Entfernung grfiberer Partikel durch Gaze filtriert. Nach 10-14-tfigigem 
Stehen bei Zimmertemperatur wurde abfiltriert, die Substanz auf dem 
Filter oder der Zentrifuge mit Alkohol und Wasser gewaschen und fllr 
die Verwendung zur Immunisierung und den serologischen Beaktionen 
durch Aufschwemmen in 1-proz. NaCl-Losung auf das ursprungliche 
Volumen (dee Serums) gebracht. (Zur Aufbewahrung Zusatz von 0,5 Proz. 
Phenol.) 

Ueber die Herstellung des Diazomethans aus Nitrosomethylurethan 
(10 ccm Nitrosomethylurethan + 60—70 ccm trockener Aether -t 10 ccm 
25-proz. methylalkoholische Ldsung von KOH) s. H. Meyer"). (Vorsicht 
wegen der Giftigkeit, Vorlegen mehrerer Waschflaschen mit Aether zum 
Auffangen etwa entweichenden Gases.) 

Das methylierte Produkt lftBt sich in Kochsalzltisung fein 
verteilen, feiner als das ursprflngliche mit Alkohol gef&llte 
EiweiB, die Suspension ist rein weiB, reagiert schwach alkalisch. 
Wie bei dem acetylierten SerumeiweiB sind Biuret-, Xantho- 
proteinreaktion, die Reaktion mit salpetriger S&ure, alkalischer 
Bleildsung, mit Dimethylamidobenzaldehyd, Diazobenzolsulfon- 
s&ure, Reaktion nach Molisch positiv. Die Ninhydrin- 
reaktion ist, wie schon mitgeteilt wurde, abgeschwHcht, die 
Millonsche Reaktion gibt nur eine rbtlichgelbe oder br&un- 
liche Farbe. Von Lauge, z. B. Vio n Natronlauge, wird der 
MethylkCrper weniger leicht gelost als mit Alkohol gef&lltes 
SerumeiweiB. 

Zur Immunisierung wurden 5 Kaninchen je 10 ccm Serum 
entsprechende Mengen der Emulsion viermal in Abst&nden 
von etwa 10 Tagen intraperitoneal injiziert Alle Tiere lieferten 
im Komplementbindungsversuche gut wirksame Seren (Ab- 
nahme 8—10 Tage nach der letzten Injektion). 

1) Vgl. 1. c. Biochem. Zeitschr., Bd. 58. 

2) 8. Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 20, 1913, p. 211. 

3) Analyse und Eonstitutionsermittlung etc. Berlin (Springer) 1909. 
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Technik der Komplementbindungsreaktion uod Bezeicbnung tier 
Reaktionsergebnisse wie in der vorhergebenden Versuchereihe 1 2 3 ). Vom 
Lysin wurde wie bei diesen Versuchen, wo nichts anderes erwahnt ist, 
immer die (in der Versuchszeit) doppelte losende Dosis oder etwas 
mehr genommen. 

Die gewonneDen Immunseren zeigten eine ausgesprocheue 
Strukturspezifitfit, fthnlich wie die frflher untersuchten Anti- 
kdrper gegen AcetyleiweiB. Der Umstand, daB die Seren 
auf das homologe Antigen nur bei m&Big starken Verdfln- 
nungen desselben wirken, ist, wie schon frflher erw&hnt 
wurde, offenbar darauf zu beziehen, daB das Antigen als 
Suspension und nicht in Ldsung verwendet wird, und dasselbe 
Verhalten zeigt sich bei alien in dieser Form benfltzten Anti- 
genen. Es ist anzunehmen, daB, abgesehen von vielleicht 
(kolloid) geldsten Anteilen des Kflrpers, eine Reaktion nur an 
der Oberfl&che der suspendierten Partikel erfolgt, ein groBer 
Teil der Substanz also unwirksam bleibt. 

Antigene*) aus Pferdeserum hergestellt, 2 Kapillartropfen Immuri- 
serum. Ablesung nacb 2 Stunden 37". (AuBer den Immunseren gegen 
MethyleiweiB wurde mit jedem Antigen ein homologes Immunserum zur 
Kontrolle in Reaktion gebracht.) Die Verdun nungszahlen beziehen sich 
auf das ursprunglicbe Serurosvolumen. Das Methylantigen enthielt 0,0553 
organische Substanz in 1 ccm. 
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1) 1. c. VI. Mitteilung. 

2) Beziiglich der Herstellung und Bezeichnung der Antigene siehe 
Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 20, p. 211; Bd. 21, p. 193. 

3) Als Eiweifiester bezeichne ich mit alkoholischen Sfiuren behandeltes 

EiweiB, s. Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 20, 1913, p. 211; Biochem. Zeitschr., 
Bd. 67, 1914, p. 334. 
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Die hier sehr deutlich zu erkennende Strukturspezifitat 
des MethyleiweiBes ist auch bei der umgekchrten Versuchs- 
anordnung nachweisbar, namlich beim Zusammenbringen vom 
MethyleiweiB aus Pferdeserum mit verscliiedenen Immun- 
seren, die durch Injektion von verschiedenartig behandeltem 
PferdeserumeiweiB hergestellt sind 1 ). 

2 Kapillartropfcn Immunserum, Ablesung naeh 75 Minuten 37°. 
Die gute Wirksamkeit der Immunseren auf homologe Antigene wurde in 
Kontrollvereuchen erprobt 
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1) Nur Serum 53 wurde mit Diazo-RindereiweiQ bereitet. 

2) Serumkoutrolle hemmt an fangs stark. 
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Diesen Ergebnissen zufolge reagiert das Pferde-Methyl¬ 
eiweiB nur mit dem strnkturhomologen Antiserum mit Aus- 
nahme der ebenfalls stark wirkenden, durch Injektion von 
verestertem EiweiB gewonnenen Immunseren. Dabei tritt eine 
Erscbeinung anf, die schon von anderen Antoren and aach 
in eigenen Versuchen x ) beobachtet wurde and nicbt selten 
zn sein scheint, namlich ein areziprokes Verhalten eines 
Paares von Antigenen und AntikOrpern. So ist die Reaktion 
des Methyleiweifies mit den erwahnten Immunseren sehr aus- 
gesprochen, wahrend die umgekehrte Reaktion — Methyl- 
eiweiB-Antiserum auf EiweiBester — nicht nachgewiesen 
werden konnte, auch nicht bei Anwendung einer einfachen 
Hamolysindose. Es ist daraus wieder zu scblieBen, daB die 
bindenden und immunisierenden Funktionen eines Antigens 
haufig keinen vollen Parallclismus erkennen lassen. Ein vbl- 
liges Fehlen der nicbt nachweisbaren Reaktion kann allerdings 
nicht leicht behauptet werden, da die Erkennung nur bei 
einer gewissen Intensitat moglich sein wird. 

Eine quantitative Untersuchung ergab das folgendeResultat 

Pferde-EiweiBestcr, Pferde-MethyleiweiB und die entsprechenden 
Immunseren. 2 Kupillartropfen Immuuscrum, Ablesung nach 1 Stunde, 
37°, Naeht Eiskastcn. 
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1 ) Z. B. gekreuzte Einwirkungen von CoctoeiweiB und mit HC1 ge- 
falltem EiweiB und den zugehdrigen Antikorpern (IV. Mitteilung p. 219). 
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Ganz ebeoso verlief ein zweiter analoger Versuch. Auf- 
fallend ist hier, dafi die Wirkung der EiweiBester-Antiseren 
anf das heterologe Antigen bei annfihernd gleicher Konzen- 
tration eher starker erscheint als anf das homologe. Dieses 
Verhaitnis kehrt sich aber um, wenn man nicht — bei reicb- 
lichem Zusatz von Antiserum — die Antigene, sondern die 
Immunseren verdfinnt, wie in dem folgenden Versuchsbeispiel. 
Auch ein solches Verhalten wurde schon frflher mit B. Jab 1 on s 
bei der serologischen Prflfung von AcetyleiweiB verschiedener 
Tierarten beobachtet l ), und wir verwiesen damals auf die Er- 
gebnisse von Kudicke nnd Sachs. Ein weiteres Beispiel 
ist in der vorliegenden Mitteilung enthalten (s. u.). 


Gleicbzeitig mit dem vorhergehenden Verauch angestellt and mit 
dieeem vergleiehbar. Gleiche Substrate, TropfengrSfie, Versuchsdauer. 
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Die Tatsache der Mitreaktion der Ester*Antiseren auf 
MethyleiweiB ist vermutlich durch eine nahe chemische Ver- 
wandtschaft der beiden Antigene zu crkiaren, da bei der Ein- 
wirkung alkoholischer Sauren auf EiweiB Alkylgruppen ein- 
treten (s. u.). Andererseits ist aber daran zu erinnern, daB 
auch Antiseren gegen AcetyleiweiB mit EiweiBester eine, wenn 
auch nicht sehr intensive, Rcaktion geben kdnnen 2 ). 

Die Immunseren gegen MethyleiweiB wurden auch mit 
einem PrBparat in Eeaktion gebracht, das analog dem Methyl- 
derivat durch Behandlung von EiweiB aus Pferdeserum mit 
Nitrosoathylurethan hergestellt war, wobei die Entstehung 
eines athylierten EiweiBes anzunehmen ist. Mit diesem Pra- 
parate rcagierten die Immunseren sehr gut, aber in Versuchen 
mit absteigender Antigenkonzentration doch deutlich schwacher 
als mit dem Metbylprodukt. 


1) Zeitschr. f. Immunitatsf.. Bd. 21, p. 198. 

2) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 21, 1914. 
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1 Kapillartropfen Immunserum gegcn Methyleiweifi. Beide ana Pferde- 
aerum hergestellte Antigene enthalten ungef&hr 0,05 g organische Substanz 
in 1 ccm. 
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Antigenkonzentration l / lM , Immunserum No. 494. 
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Die UntersuchuDg der Artspezifizitfit ergab auch beim 
Methyleiweifi eine sehr weitgeheode Aenderung. Die Anti- 
kdrper gegen Methyl-Pferdeeiweifi wirken nicht nor auf dieses, 
sondern auch auf Methyleiweifi vom Huhn und selbst vom 
Kauinchen, d. i. jener Art, von der die Immunseren stammen. 
Die quaotitativen Verhfiltoisse sind ahulich, wie sie schon 
beim Acetyleiweifi gefunden wurden. Bei der Prflfung mit 
absteigenden Antigenmengen bei gleichbleibender, genOgender 
Quantitfit des Immunserums war der Unterschied zwischen 
den eiuzelnen Eiweifiarten gering und dem Sinn nach wecb- 
selnd; wnrde hingegen eine Antigenkonzentration angewendet 
und die Titration durch Verminderung der Serummenge vor- 
genommen, so resultierte die nach abnehmender Reaktions- 
stfirke geordnete Reihenfolge: Pferd, Huhn, Kaninchen. 


1 Kapillartropfen Immunserum = 0,003 ccm. Ablesung nach 
1 Stunde, 37°. 
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Aehnlich wie bei den vorhergehenden Untersuchangen 
wurde wieder die Wirkang der Immunseren auf ein Pflanzen- 
eiweiB, nftmlich Methyledestin, geprOft. 

Edestin 1 ) wird, um es in feiner Verteilung zu erbalten, in verdunnter 
LOeung (in 5-proz. NaCl-L&sung) mit Alkobol gefallt, dann in ganz ahn- 
lichcr Weiae, wie es oben beschrieben wurde. mit Diazomethan bcbandclt 
Da die Aufschwemmung dee Priiparates viele grobe Partikel enthiclt. wurde 
eine aebr konzentrierte Suspension in 1-proz. Ldsung hergestcllt, kurze 

1) Dm Prftparat wurde durch Extrahieren von Hanfnamen in 5-proz. 
NaCI-Ldsuag bei ungefahr 60° dargestellt und auf gleiche Weiae um- 

kriatallisiart. 

IMr, L Immonltauforschang. Orif. B4. XXVI. 9 
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Zeit zentrifugiert und so eine feine Suspension gewonnen, die in 1 ccm 
0,0006 organische Substanz enthielt, also ungefahr gleich konzentriert war 
wie die l 2 i t00 Aufschwemmung des gewdhnlich verwendeten Prfiparatos ans 
Serumeiweifl. 


1 Kapillartropfen Immunserum. Ablesung nach 1 Stunde, 37°. 
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Der Versuch ergibt eine nicht starke, aber in Anbetracht 
der Kontrolleproben mit anderen Immunseren nicht zn be- 
zweifelnde Wirknng der MethjleiweiB-Antiseren auch anf 
Methyledestin. 

Einige vorhergehende Untersuchungen und die vorliegende wurden 
dadurch moglich, dad, wie es sich zeigte, auch ungeloste Eiweiflkbrper, 
wenn sie genugend fein suspendiert Bind, zur Anstellung ron Kom- 
plementbindungsreaktionen sich gut eignen. Es lag nahe. zu priifen, ob 
mit diesen Suspensionen') nicht auch Flockungsreaktionen erzielt werden 
kdnnen. Solche Eeaktionen fin den wirklich statt. Wenn z. B. 0,2 ccm 
einer l / too Verdunnung*) von methyliertem SerumeiweiQ mit 2 Kapillar¬ 
tropfen homologen Immunserums versetzt wurden, war am nachsten 
Tag (1 Stunde Zimmertemperatur, Nacht Eiskasten) die Probe gekliirt, und 
auf dem Boden des Rohrchens war ein scharf begrenztes, grobflockiges 
Hautchen gebildet, ahnlich wie bei der Bakterienagglutination, wahrend 
die Kontrollprobe noch deutlich triibe war und das Sediment aussah wie 
bei einer Probe niebt agglutinierter Bakterien. Aehnliche Reaktionen waren 
bei AcetyleiweiB und den dazugehorigen Immunseren zu beobachten. 

Die Ergebnisse dieser Keaktion stimmen aber nicht mit denen der 
Komplementbindung iiberein. Zwar reagierten sowohl das metbylierte als 
das acctylicrte Protein immer mit den entsprechenden Immunseren und 
den Eiweifiester-Seren (s. o.), aber manchesmal nicht stark, und andereneits 
wurden die genannten Antigene auch durch einzeLne Immunseren anderer 


1 ) Mehrmals war es zweckmafiig, die Suspensionen leicht zu zentri- 
fugieren, um grobe Partikel abzusebeiden. 

2) Die Reaktion gelingt bei stark wirkenden Seren auch mit rid. 
konzentrierteren Aufschwemmungen. 
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Art ausgeflockt. So reagierte z. B. das Methylantigen auch mit je einem 
Cocto- and Diazoantiserum und einzelnen Acetylantiseren, und ahnlich 
verhielt sich das Acetylantigen. Normalseren von Eaninchen und einige 
Bakterienimmunseren waren hingegen wirkungsloe. In Anbetracht dieses 
Verhaltens, das vorlaufig eine Regel nicht erkennen liefl, wurde die eigen* 
tumliche Reaktion, die, wenn auch unspezifisch, doch als Immunisierungs- 
fblge anzunehmen ist *), zunachst nicht weiter untersucht Die Resultate 
gaben Veranlassung, die EomplementbindungBreaktion dee Methylantigens 
nochmals auf ihre Strukturspezifitat zu priifen und die Antigenkonzen- 
tration in einem grSfieren Bereich als friiher zu variieren 2 ), um mog- 
licherweise doch ahnliche UnregelmaBigkeiten, wie bei der Flockung, zu 
entdecken. Es ergab sich aber wieder ein vbllig regelmafiiges Verhalten, 
das die oben wiedergegebenen Ergebnisse bestatigt, z. B. in dem folgenden 
Vereuch, der zugleich eine Hemmung der Reaktion der Methylseren bei 
hohen Antigendosen zeigt. Auch eine Veranderung der Bedingungen fiir 
die Eomplementbindung (Digestion 1 Stunde bei 37 °, dann 2 Stunden im 
Eiskasten) anderte nichts Wesentliches an den Resultaten. 


1 Tropfen Immunserum. Ablesung nach 1 Stunde, 37°, Nacht Eis¬ 
kasten. 


Immunseren gegen 

Methyl¬ 

eiweifi 

i 
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eiweifi 

1 
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43 

83 

53 
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f.k. 

k. 

f.k. 

k. 
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0 

0 

k. 
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f.k. 

k. 

k. 

k. 

» n J ioo ' 

V *> /400 1 

0 

0 , 

k. 

f. k. 

f.k. 

k. 

k. 

k. 

0 

o 

k. 

f. k. 

f.k. 

k. 

k. 

k. 

Kochsalzldsung ! 

k. 

k- 1 

k. 

f. k. 


f.k. 

f.k. 

k. 


Die im vorhergehenden mitgeteilten Beobachtungen fiber 
die AntigeneigeDschaften des methylierten EiweiBes zeigen 
ahnlich wie frfihere Arbeiten, dad bestimmte chemische Ver- 
ftnderungen — auch wenn sie keine Spaltnng des EiweiBmole- 
kills bewirken und das Gefflge der Aminosfiuren nicht stdren — 
korrespondierende Aenderungen der Antigeneigenschaften zur 
I'olge haben, so daB den einzelnen EiweiBderivaten besondere 

f 

1 ) VgL Schiirmann und Sonntag, Zeitscbr. f. Immunitatsl, 
Bd. 9, 1911, p. 490. Um das Vorhandensein derselben Substanz in dep 
verschiedenen Antigenen kann es sich in unBerem Falle wohl nicht bandeln. 

2) Bei hohen Eonzentmtionen ist es wegen der sehr dichten Triibung 
der Flussigkeit notwendig, zur Ablesung die Blutkorperchen in den Proben 
sedimentieren zu lassen. 

9* 
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Antikdrper entsprechen. Die Uotersuchung der serologischen 
Eigenschaften des MethyleiweiBes fQhrt insofern noch weiter, 
als die Art der chemischen VerSnderung des Antigens hier mit 
grSBerer Sicherheit festzustellen 1st, als in-den meisten, bisher 
vorliegenden Fallen. Nach der bckannten Wirkungsweiso des 
verwendeten Reagens, des Diazomethans, kommt ein anderer 
Vorgang als eine Methylierung nicht in Betracht. Der Eintritt 
Ton Methyl erfolgt sehr wahrscheinlich in COOH, OH, NH„ 
Tielleicht NH-Gruppen x ). Daraus geht hervor, daB die Be- 
setznng salzbildender Gruppen des EiweiBes durch den Eintritt 
Ton Alkyl die Antigeneigenschaft in bobem Grade andert, die 
Artspezifitat aufhebt und eine neue Strukturspezifitat erzengt *). 
Die Annahtnen, die in bezug auf die frQher von mir mit 
E. PrdSek und B. Jablons nntersuchten Derivate gemacht 
wurden, erfabren somit eine voile Bestatigung. Es kommt 
hinzn, daB bei einer in Gemeinschaft mit J. Herzig 1 2 3 ) aus- 
gefflhrten Untersuchung durch Alkoxylbestimmungen nach 
Zeisel festzustellen war, daB auch bei der Behandlung von 
EiweiB mit alkoholischen Sauren eine Alkylierung, die frQher 
nur vermutet werden konnte 4 ), wirklich stattfindet. So ergaben 
mit 1 Proz. alkoholischer H 2 S0 4 hergestellte PrSparate, wie 
sie frQher von mir und E. Pr&Sek zur Immunisierung ver- 
wendet wurden, einen Aethoxylgehalt von ungefahr 6 Proz. 
In Anbetracht des benQtzten Reagens ist mit alter Wahr- 
scheinlichkeit der Eintritt von Alkyl in Carboxylgruppen, eine 
Veresterung des EiweiBes fQr diesen Fall anzunehmen. Da 
bei der Reaktion Hydroxylgruppen kaum substituiert werden 
dQrften 5 ), bei der Einwirkung von Acetanhydrid auf EiweiB 
aber andrerseits eine Einwirkung auf Carboxyle nicht sehr 
wahrscheinlich ist, so kdnnen die beschriebenen weitgehenden 

1) Z. B. nach der Formel X—OH + CH,N, = XOCH, + N t . 

2) Die Absorption von Stromata aus Pferdeblut (nach Sacha) fur 
Histon und von Kaninchenetromata fur Abrin wurde durch Behandlung 
mit Diazomethan etwas geschwacht, aber nicht aufgihoben; dabci wurden 
die Aufschwemmungen der Stromata grober. Abrin und Pbaain verloren 
durch Behandlung mit Diazometban ihre Agglutininwirkung auf Pferde- 
vnd Taubenblut fast vollstandig. 

3) Biochem. Zeitschr., Bd. 67, 1914, p. 334. 

4) L c. IV. Mittcilung. 

5) Positive Miilonsche Reaktion. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Ueber die Antigcneigenbchaften von methyliertem Eiweitt. £33 


Ver&nderungeu der Antigenbescbaffenheit vermutlich durch die 
Substitution verschiedenartiger Gruppen bewirkt werden. 

Zusammeufassung. 

Bei der Metbylierung von SerumeiweiB durcb Diazomethan 
werden die Antigeneigenschaften Shnlich, wie in frflher unter- 
suchten Fallen, im Sinne einer ZerstSrung der Artspezifitfit 
unter Auftreten einer neuen Strnkturspezifitat verandert. Da 
die Metbylierung durch Diazomethan eine glatt verlaufende 
Eeaktion ist, kann behauptet werden, daB die Veranderung 
des EiweiBes nur in einer Alkylierung bestebt, als deren Ort 
Amino* (vielleicht Imino-), Hydroxyl- und Carboxylgruppen 
in Betracht kommen. Es geniigt demnach die Substitution 
gewisser salzbildender Gruppen des EiweiBes, ohne weitere 
Veranderung seiner Struktur, zu einer vfilligen Umwnndlung 
der Antigeneigenschaften. 


Nachdrack vaOotei i. 

[Aus der Prosektur des k. k. Wilhelminenspitales in Wien.] 

Ueber die Einwirkung von Formaldehyd 
auf ElweiBautigen. 

VIII. Mitteilung flber Antigene. 

Ausgefiihrt noit Unteretiitzung der Fiiretlich Liechtensteinscben Speude. 
Von Earl Landsteiner und Hans Lampl. 

(Eingegangen bei der Eedaktion am 10. Juli 1916.) 

Untersuchungen der Antigeneigenschaften mit Formaldehyd 
bebandelten EiweiBes wurden schon mehrmals vorgenommen. 
Sie ergaben, daB durch Formaldehyd keine eingreifende Aende- 
rung des antigenen Verhaltens herbeigefQhrt wird. 

8 o reiht Pick 1 ) die Einwirkung von Formaldehyd der Bildung von 
Addalbumin oder Alkalialburainat, der Einwirkung von Toluol oder Chloro¬ 
form auf Eiweifi an, als Reaktionen, die, wenn auch mit cheraischen Pro- 
lessen einhergehend, der Hauptsache nach nur das „physikaliseh-chemische 

1) Biochemie der Antigene. Sep.-Abdr. aus dem Handbuch von Kolle- 
Wassermann, Jena (G. Fischer) 1912, p. 20. 
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Gefiige“ dee Molekuls andern. v. Eisler und Lbwenstein') unter- 
suchten die Einwirkung von Formaldehyd aufier auf Toxine auf ver- 
schiedene AntikSrper des Serums, die sie ungleich empfindlich fanden, und 
auf die prazipitable Substanz. Sie erhielten durch Injektion von Form- 
aldehydeiweiS Prazipitine, die sowohl auf dieses als auf unverandertes 
Serumeiweifi einwirkten. Das Formaldehydeiweifi zeigte auch im Ver- 
halten geeen gewohnliches Prazipitin keinen Unterschied gegeniiber unver- 
andertem Serumeiweifi im Sinne einer „Zustandsspezifizitat“, nur schieu es 
im allgemeinen leichter fall bar zu sein. Nach Rosen au und Anderson*) 
hat Formaldehyd keinen wesentlichen Einflufi auf die sensibilisierenden 
Eigenschaften von Pferdeserura und auf seine Fahigkeit, anaphylaktische 
Symptome auszulSsen. , 

Die Verwendbarkeit formalinisierter Bakterien fiir Agglutinations- 
proben ist hinlanglich bekannt 8 ). Nach Reiter und Silberstein 4 ) 
bleibt bei wenig intensiver Einwirkung von Formaldehyd auf Typhus- 
bacillen deren Immunisierungsvermogen sehr gut erhalten. 

Nach diesen Angabeu konnte der Gegenstand als erledigt 
gelten, doch veranlaBten uns einige Grflnde zu einer noch- 
maligen Untersuchnng. 

Zun&chst die von uns festgestellte Bedeutuug salzbindender 
Gruppen des EiweiBes, deren Verfinderung durch Acylierung 
oder Alkylierung Umwandlungen der Spezifizitfit hervorruft 5 ). 
Das Verhalten des FormaldehydeiweiBes kann in dieser Be- 
ziehung geeignet sein, zu zeigen, daB die Beeinflussung ver- 
schiedener solcher Gruppen von ganz ungleicher Bedeutung 
ist. Es kommt hinzu, daB, wie wir fanden 6 ), eine Behandlung 
mit Formaldehyd (und Alkohol) hinreicht, urn Serumeiweifi 
Antigeneigenschaften fiir die eigene Tierspecies zu verleihen. 
Hier wollten wir flberpriifen, ob wirklich, wie wir damals an- 
nehmen mufiten, auch solches EiweiB, dessen ArtspezifizitSt 
nicht wesentlich verandert ist, als Autoantigen wirksam sein 

1 ) Centralbl. f. Bakt., Bd. 63,1912, p. 261; vgl. ebenda, Bd. 75, p. 348. 

2) Hygien. Labor. Bulletin No. 36, Washington, April 1907; vgl. 
Schittenhelm und Weichardt, Zeitschr. f. exp. Pathol, u. Therap., 
Bd. 11, 1912. 

3) Cf. Marx, Die experimentelle Diagnostik, p. 77; Pick, 1. c. p. 95. 
Ueber die Einwirkung von Formaldehyd auf Blutstromata b. Landst einer 
und Prasek, Zeitschr. t Immunitatsf., Bd. 13. 

4) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 23, 1915, p. 443. 

5) Landsteiner und Prdsek und Landsteiner und Jablons, 
Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 20 und 21. 

6 ) Landsteiner und Jablons, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 21, 
1914, p. 193. 
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kann. Eine weitere Veranlassung ergaben die Arbeiten von 
Obermayer und Willheim 1 2 ). Obermayer and Will- 
fa ei in faoden nfimlich bei Anwendung der Formoltitrations- 
methode von Sbrensen, daB zwar Globuline and Albamine 
eines Serums verschiedene Werte geben, daB aber beim Ver- 
gleich identischer Teilfraktionen betrftchtliche Unterschiede des 
dnrch die Formoltitration bestimmbaren Stickstoffes zwischen 
S&ngetier- (Rind, Pferd) nnd Vogelserum (Huhn, Gans) be- 
stehen. Die Antoren sind geneigt, diese Differenzen als fOr 
die chemische Arteigenheit charakteristisch anzusehen. Man 
kdnnte demnach vermuten, daB die dnrch Formaldehyd be- 
einflnBbaren Grnppen anch fflr die serologische Art- 
spezifizitfit nicht unwesentlich sind. 

In methodischer Hinsicfat ist daran zu erinnern, daB, wie 
wir frflher fanden *), gewisse Eingriffe, z. B. Bebandlnng von 
EiweiB mit w&sseriger Salzsfture, die Artspezifizitfit nicht auf- 
heben, aber deutlich beschr&nken. Urn solche geringe Ver- 
findernngen nachweisen zn kOnnen, war es nOtig, die Reak- 
tionen der Immunseren mit FormaldehydeiweiB verschiedener 
Tierarten quantitativ ansznwerten, was, wie wir glauben, noch 
nicht geschehen ist. Die Einwirkung des Formaldehyde liefien 
wir in verschiedener Weise vor sich gehen. 

1 ) 150 ccm Pferdeserum wurden mit 75 ccm 40-proz. Formaldehyd 
venetzt und 15 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen, dann zur 
Zeretdrung des Aldehyde mit einem Ueberechufi tod wasserigem NH, ver- 
eetzt, neutralieiert. 

2) 200 ccm Pferdeserum wurden mit 66 ccm 40-proz. Formaldehyd 
15 Stunden bei Zimmertemperatur digeriert, die dicklich gewordene Fluesig- 
keit mit Wasser auf 500 ccm gebracht, mit dem 3-faehen Volumen Alkohol 
gefallt. Der eehr grobflockige, gelatinose Niederschlag wird abfiltriert, mit 
Wasser gewaschen, in der Reibschale lange verrieben — besondere die zu 
den Reaktionen verwendeten Proben — und mit 1-proz. NaCl-L6sung auf 
ein Volumen von 500 ccm gebracht. Zusatz tod 0,5 Proz. Phenol. 

3) Mit Alkohol gefalltes EiweiB aus 200 ccm Pferdeserum (vgl. die 
vorhergehenden Mitteilungen) wurde in 200 ccm 10 proz. Formaldehyd- 
ldsung eingetragen und verrieben. Nach 24-stiindiger Digestion bei Zimmer¬ 
temperatur wurde filtriert, der Niederschlag &fters mit Wasser gewaschen 
und mit NaCl-Losung auf ein Volumen von 250 ccm gebracht. 0,5 Proz. 
Phenol. 

1) Biochem. Zeitschr., Bd. 38, 1912, p. 331; Bd. 50, 1913, p. 369. 

2) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 20, 1913, p. 211. 
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4) 200 ccm Pferdeserum wurden mit 66 com 40-proz. Formaldehyd 
20 Stunden bei Zimmertemperatur steben gelassen. Um die Mdglichkeit 
einer VertLnderung der Formaldihyd-EiweiBverbindung durch NH, aus- 
zuschalten, wurde die Entfernung des UeberBchusses von Formaldehyd durch 
Dialyse gegen Often gewechseltes Leitungswasser in einem aus Pergament- 
papier gefalteten Sack vorgenommen. Nach 14-tagiger Dauer der Dialyse 
wurde die Losung mit NaCl isotonisch gemacht und mit 0,4 Proz. Phenol 
veroetzk 

Die Immunisierungen wurden nur mit Praparaten aus Pferdeserum 
vorgenommen. 

Von Prftparat 1 erhielten Kanilichen drei intraperitoneale Injektionen 
10 ccm Serum entsprechender Mengen, von Praparat 2 und 3 vier bis fGnf 
intraperitoneale Injektionen entsprechend je 5 ccm Serum. Bei Praparat 3 
bildeten von 4 Tieren nur zwei brauchbare, aber nicht stark wirkende 
Immunkdrper. Von Praparat 4 erhielten die Here drei intraven&se In¬ 
jektionen O ccm Serum entsprechender Mengen, einmal mit einer intra- 
peritonealen Injektion kombinierk (Beziiglich des Verfahrens bei der Pra- 
sipitation und Komplementbindung und der Antigene vgl. die vorher- 
gehenden Mitteilungen.) 

Prazipitation. 


Immunseren gegen FormalineiweiB 1. 02 ccm der Antigenverdiin- 
nungen, 2 Kapillartropfen Immunserum. 1 Stunde Zimmertemperatur, 
Nacht Eiskasten. 
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oo 

! o 

0 
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Sp. 1 
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oo 

o 

o 1 

8t. 

m. 

Sp. 

schw. 

m 
m. 1 

at. 

st. 


Komplementbindung. 


1 Kapillartropfen Immunserum gegen FormalineiweiB 1 No. 100. 
Doppelte, in 1 Stunde losende Hamolysinmenge. 1. Ablesung nach 
30 Minuten, 2. Ablesung nach l Stunde. 
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EiweiB 

I 

CoctoeiweiB 

1 

j 

Nitroeiweifi 

Mit HC1 
gefalltes 
EiweiB 

For¬ 

malin¬ 

eiweiB 

Koch- 

salz- 

losung 

Konzentration 
der Antigene 1: 

1000 

1 1 1 1 

5000 2001100015000,200 

1 ! 1 

1000 5000| 1000 5000 

1 

1000 5000 


1. Ablesung 

0 

0 

k. 

f.kJf.k. 

st. 

s. st 

f.k. 

0 

Sp. 

0 

0 

k. 

2. Ablesung 

0 

0 

k. 

k. k. 


k. 

k. 

0 

f.k. 

m. 

0 

. 

Kochsalzlosung 

k. 

. 1 

k. ; 

j • • , 

k. 
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• 1 
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1) Ein ahnliches Kesultat in bezug auf die Reaktionsintensitat ergab 
die Titration von 1 / 200 nativem und FormalineiweiB mit Immunserum 
No. 100 und 132 mit absteigenden Serummengen (1—Tropfen). 
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2 Eapillartropfen Immunserum No. 100. Antigenkonzentration 1:100. 
Ablesung nach 1 Stunde. Lysin wie oben. 


Antigene (Pferd) 

Alkohol- 1 
eiweiB | 
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Prazipi tation. 

Anordnuug wie oben. Antigen: FormalineiweiB (1) 1:100. 
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Anordnung wie oben. Antigene aus verschiedenartigen Seren naeh 
Verfahren 1 hergestellt. 


Antigene 
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10 
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10 
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10 
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10 
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0 
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Eomplemen tbindung. 

1 Kapillartropfen Immunserum. Antigen: FormalineiweiB (1) 1:200. 
Doppelte ldsende Hamolysinmenge. Ablesung nach 1 Stunde. 
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1 Eapillartropfen Immunserum. Antigene (Pferd): FormalineiweiB 
(2, 3) 1:100. Doppelte ldsende Hamolysinmenge. Ablesung nach 1 Stunde 
30 Minuten. 
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1 Kapillartropfen der Immunseren gegen natives Pferdeeiweifl, For¬ 
malineiweifl (Pferd) 2 and 3. Antigene: natives Eiweifl und Formalin- 
eiweifl 2. Doppelte Idsende Hamolysinmenge. (Tabelle aus 3 gleichartig 
ausgefuhrten Versuchen kombiniert) 


Antigene: natives Eiweifl 

Pferd 


Bind 

Mensch 

Huhn 

Kanin cbm 

Konzentration 1: 

100 

500; 2000 

100|500 

2000 

100 

500 

2000 

100 

500|2000|100|500 

2000 

Immunseren gegen 
Formalineiweifl 2 No. 7 

8. St 

st.: 

0 

. ' . 

• 

s. st. 

k. 

a 




n 

• 


No. 623 

Sp. 

0 ' 

0 

k. k. 

k. 

8. 8t 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k 

Antigene: Formalineiweifl 2| 





1 




Immunseren gegen 
Formalineiweifl 2 No. 7 




; 











0 

0 , 

m. 

f.k.! k. 

I . 

k. 

k. 

m 

k. 

k. 


k. 

k. 


4 No. 622 

0 

0 schw. 

f. k. | f. k. 

1 

f. k. 

f.k. 

m 

f.k. 

k. 

. 

k. 

k. 


„ 3 No. 615 

• 0 

. 

. 

f.k.; . 

i 

| • 

k. 


• 

k. 

, 

• 

k. 

■ 

m 

natives Eiweili No. 492 

Sp. 

Sp.j 

st. 

k. ! k. 


k. 

k. 


k. 

k. 


k. 

fc 

m 

No. 554 

Sp. 

Bp- 

st. 

k. k. 


k. 

k. 


k. 

k. 

. 

k. 

k. | 



Prazipitation. 

Auordnung me oben. Immunseren gegen Formalineiweifl 2. 2 Kapillar¬ 
tropfen von Immunsemm No. 7, 3 Kapillartropfen von Immunserum 

No. 623. 


Antigene: natives Eiweifl 
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Konzentration 1: 

| 100 1500:20001100, 500 |2000 

100 

500|2000|100|500 

2000 

E) 

m 


Immunserum No. 7 

Jschw.j m. Ischw.l 0 ! 0 * 0 

0 

o 1 o | o ! o 

0 

0 

o 1 

0 

Immunserum No. 623 

1 st. st. 'schwJSp. schw. 1 Sp. 

0 

0 0 ' 0 1 0 

0 

0 

0 

0 


Auordnung wie obeu. Immunseren gegen Formalineiweifl 4 No. 720, 
721, 722, gegen natives Pferdeeiweifl No. 492, 552. Yon Serum 721 werden 3, 
von den iibrigen Immunseren 2 Kapillartropfen genommen. 


Fon^SiB4 Pf “ d Ri " d 

n 

i 

Mensch 

Huhn 

Kaninchen 

Konzentration 1: \ 100 500,2500j 100 | 500 

|2500 

100 

500 

2500|100|500|2500| 

|ioo 

500 

2500 

Immunserum No.720; st. j m. 

Sp. | Sp. I Sp. 

! 0 1 

o 

m.Sp. 

0 

0 

O 

O 

0 

0 

0 

No. 721s. st.! . 

. ! Sp. . 


Sp. 

» 

, 

0 

i . . 

0 

• 

. 

„ No. 722 st. ! . 

. mSp.; . 


0 

• 


0 

, . 

0 

• 

. 

„ No. 492 s. st. m. 

Sp. schw. Sp. 

m.Sp. 

Sp. 

Sp. 

6 

i . 


• i 

t • 

. 

„ No. 552 st. | m. 

. j Sp. ! mSp. 


Sp. 

m.Sp. 

! t 

! o 

! o . 

. 

! • 


Antigene: 

1 





l 





natives Eiweifl 

i 





1 





Irarminserum No. 552Is. stJ st. 

. m.Sp.i 0 

. ' 

m.Sp. 

1 0 

i 7 

0 

I 0 1 . 


r i 



Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 


















Ueber die Einwirkung von Formaldehyd auf Eiweifiantigen. 139 

i 

Die angefflhrten Resultate lehren, dafi in bezug auf die 
Strukturspezifizit&t Immunseren gegen die verschiedenen Pr&- 
parate von FormaldehydeiweiB sich nicht wesentlich von ge- 
wOhnlichen Pr&zipitinseren unterscheiden. Die Reaktion eines 
gewOhnlichen Pr&zipitinserums gegen FormaldehydeiweiB ist 
im Vergleich zu nativem EiweiB nach dem Ergebnis einiger 
Versuche etwas abgeschwficht *). Es zeigt sich aufierdem 
auch bei diesen Pr&paraten, dafi der Verteilungszustand der 
EiweiBkOrper keinen sehr bedeutenden EinfluB auf die sero- 
logischen Eigenschaften hat. So besteht eine gegenseitige 
Einwirkung — wenn auch nach anderen Versuchen wohl 
keine vollstfindige Uebereinstimmung — der Seren und Anti¬ 
gene der Darstellungen 2 und 3, obwohl die eine Substanz 
aus einem grobflockigen, gelatindsen, die andere aus einem 
feinkOrnigen, dichten Niederschlag besteht. Ferner reagieren 
die mit dem Niederschlag 2 erzeugten Immunseren auch mit 
unver&ndertem Serumeiweifi. 

Die Hauptfrage, n&mlich das Verhalte'n der Artspezifizit&t, 
wird den frflheren Befunden entsprechend beantwortet. Die 
gefundenen Mitreaktionen auf artfremdes EiweiB erwiesen sich 
bei verschiedenen Versuchskombinationen als geringfflgig und 
fibersteigen bei dem mit Formaldehyd behandelten EiweiB 
hOchstens urn ein Geringes das MaB solcher Mitreaktionen 
bei gewOhnlichen mit nativem EiweiB hergestellten Immun¬ 
seren. 

Was die chemische Beschaffenheit des FormaldehydeiweiBes 
anbelangt 1 2 3 ), so gilt als festgestellt, daB Formaldehyd auf EiweiB 
unter Bildung von Methylenverbindungen von Aminos&ure- 
gruppen (R—N = CH 2 ) einwirke. Nach neueren Untersuchungen 
[Kossel und Gawrilow 8 )] sind aber nicht alle, z. B. nicht 


1) Die in Zeitechr. f. Immunitatsf., Bd. 10, p. 91, erwahnte Erschei- 
nung durfte vorwiegend mit einer Einwirkung dee Formaldehyde auf das 
Prfizipi tin serum (oder auf den Vorgang als eolchen) zusammenhangen. 

2) Vgl. Benedicenti, Arch. f. Physiol., 1897. p. 219 (altereLiteratur); 
Blum, Zeitechr. f. physiol. Chem., Bd. 22, 1896 97, p. 127; Schwarz, 
Zeitechr. f. physiol. Chem., Bd. 31, 1900/01, p. 460; Sorensen, Biochem. 
Zeitechr., Bd. 7, 1908, p. 45 (Literatur); Eisler und L6wenstein, 1. c. 

3) Zeitechr. f. physiol. Chem., Bd. 81, 1912, p. 274. 
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die freien Guanidin-Amidogroppen des Arginins, sondern nur 
bestimmte unter den im EiweiB vorhandenen Amidogruppen 
zu der Verbindung beffibigt. Zn diesen gehOrt in erster 
Linie eine Amidogruppe des Lysins 1 2 3 ), denn Kossel nnd 
G a w r i 1 o w fanden mit Hilfe der Formoltitration nach 
SOrensen, daB wohl alle lysinhaltigen EiweiBkOrper mit 
Formaldebyd reagieren, aber unter den gewOhnlichen Be* 
dingungen nicht jene Proteine, die kein Lysin enthalten, z. B. 
Salmin und Clnpein, Zein s ). Es ist also anzunehmen, dafi 
die Besetzung der Amidogruppe des Lysins durch den Me- 
tbylenrest fflr die serologische Spezifizit&t des EiweiBes fast 
bedeutungslos ist und daB es ausgesprochene chemiscjie Ver- 
anderungen des EiweiBes gibt, die auf die serologische 
Struktur- und ArtspezifizitBt keinen wesentlichen EinfluB 
ausflben. 

Uebrigens sind nach Kossel und Edelbacher 8 ) aufier 
dem Lysin auch noch andere Teile des EiweiBmolekOls (z. B. 
der Imidazolring des Histidins) durch Formaldehyd an* 
greifbar. 

Man kbnnte hier an den Einwand denken, daB die Me- 
thylengrnppen des FormaldehydeiweiBes im Tierkdrper w&hrend 
der Immunisierung abgespalten werden, so daB in Wirklichkeit 
unver&ndertes EiweiB als Antigen zur Wirkung kommt. Da* 
gegen spricht aber die schon erw&hnte Tatsache der Antigen- 
wirkung arteigenen FormaldehydeiweiBes. 

Das angefflhrte Resultat ist deshalb zn betonen, weil, 
wie schon erw&hnt wurde, wir frfiher fanden 4 ), daB durch 
Alkylierung oder Acylierung salzbildender Gruppen des EiweiBes 
dessen serologiscbes Verhalten eine weitgehende Aenderung 
erfthrt. Welche Gruppen an diesen Reaktionen beteiligt sind, 

1) Ueber den Gehalt des Serumglobulins an Lysin s. Skraup, Bio* 
ehena. Zeitschr., Bd. 10, 1908, p. 245; Monatsh. f. Chem., 1907, p. 625,1009. 

2) Vgl. iibcr die ein ahnliches Verhalten zeigende Einwirkung von 
HNO t Van Slyke und Birchard, Journ. biol. Chem., Bd. 16, 1914 
p. 539. 

3) Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. 93, 1915, p. 396. 

4) Zeitschr. f. Jmmunitatsf.. Bd. 21. 1914, p. 193. 
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ist noch nicht ermittelt, doch schliefit Siegfried*) aus Ana- 
lysen von Naphthalinsulfoderivaten des Pepsinglutinpeptons# 
daB gegen Formaldehyd inaktive Gruppen mit Sfiurechloriden 
zu reagieren vermdgen. 

Die zitierten von OberraayernndWillheim gemachten 
Beobachtungen mflBte man, wenn sie sich weiterhin als fttr 
die Tierart charakteristisch erweisen, in der Weise deuten, 
daB chemische Artunterschiede der EiweiBmolekttle existieren, 
die auf ihr serologisches Verhalten keinen EinfluB haben und 
neben diesen bestehen. 

Die Einwirkung von Formaldehyd auf EiweiBantigen bei 
erhohter Temperatur ist noch nicht hinreichend untersocht. 
Einer Angabe von Eisler und LOwenstein*) zufolge, die 
ein vorlfiufiger Versuch von uns zu bestStigen scheint, ist 
dann die Wirkung eine weitergehende, und wird die Fallbar- 
keit durch gewbbnliches Prftzipitinserum in hOherem MaBe 
beeintrSchtigt 8 ). 


Zusammenfassung. 

Eine nochmalige Untersuchung bestfitigte die Unwirksam- 
keit Oder den geringen Effekt einer Einwirkung von Formal¬ 
dehyd auf die Artspezifizit&t von SerumeiweiB im Gegensatz 
zn der frOher nachgewiesenen Autoantigenwirkung derart ver- 
ftnderten EiweiBes. 


1 ) Zeitschr. f. phyBiol. Chem., Bd. 90, 1914, p. 271. 

2) 1. c. Centralbl. f. Bakt., Bd. 63, 1912, p. 261. 

3) Vgl. Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 10, p. 91. 
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Nachdruck verbolen. 

[Ans der Prosektur des k. k. Wilhelminenspitales in Wien.] 

Uebcr die Elnvrirkang too SSure and Lange anf Scram- 
eiireifiantlgcn (Restitution der Antlgenelgenschaft). 

IX. Mitteilang fiber Antigene. 

Ausgefiihrt mit Unterstfitzung der Fiirstlich Liechtensteinschen Spends. 

Von Earl Landsteiner nnd Cuthbert Barron. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 10. Juli 1916.) 

Ueber die serologischen Eigenschaften von Acidalbumin 
und Alkalialbuminat liegen Angaben von Obermayer nnd 
Pick 1 2 ) v6r. Landsteiner und PrdSek*) immunisierten 
Kaninchen mit PferdeserumeiweiB, das mit dem gleichen 
Volumen rauchender Salzsfiure 1 / i Stunde bei Zimmertem- 
peratur digeriert worden war. Dabei wurden Immunseren 
erbalten, die das homologe Antigen und in geringerem 
Grade auch natives und gekochtes Pferdeeiweifi pr&zipitierten. 
Ausgeprfigter waren die Reaktionen der Antiseren gegen 
natives und gekochtes EiweiB auf das Salzsfiure-Antigen. Bei 
diesen Reaktionen zeigte sich eine gewisse Abschwfichung der 
Artspezifizitfit durch die Behandlung mit Salzsfiure, die aber 
viel geringer war, als nach der Einwirkung von HN0 8 Oder 
HNO a auf das gleiche Substrat. 

Wfihrend bei den zitierten Versuchen die Behandlung mit 
Sfiure eine wenig eingreifende war, stellten wir uns jetzt die 
Aufgabe, den Effekt einer intensive^ Einwirkung von Sauren 
und in fihnlicher Weise die durch Lauge verursachte Ver- 
finderung des Antigens zu untersuchen. 

Eratens verwendeten wir ein ebenso wie friiher 3 ) durch ‘/ 4 -8tundige 
Einwirkung von rauchender HC1 bei Zimmertemperatur hergestelltes Pro- 
dukt (Praparat HC1 I). Von diesem Praparat wurden zur Immunisierung 
Kaninchen 4mal Mengen, die 6 ccm des urspriinglichen Serums entsprachen, 
intraperitoneal injiziert. 

1) Vgl. Pick, Biochemie der Antigene, Jena (G. Fischer) 1912, p. 20. 

2) Zeitschr. f. Immunitiitsf., Bd. 20, 1913, p. 211. 

3) 1. c. p. 214. 
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Zweitens veraetzten wir 150 ccm Pferdeserum mit dem gleichen Vo- 
lumen rauchender HC1 (11,7 normal) und hielten die Mischung 15 Stunden 
bei Zi mmertemperatur. Dann wurde mit 600 ccm Wasser ausgef&llt, wo- 
bei ein reichlicher blaugriiner Niederechlag entstand, abfiltriert und der 
Niederechlag durch Zusatz von Natronlauge bis zu schwach alkalischer 
Reaktion zum grofiten Teil in LSsung gebracht, von einzelnen Flocken 
abfiltriert. Die Lfeung mit NaCl-Ldeung auf ein Volumen von 150 ccm 
gebracht, mit 0,5 Proz. Phenol versetzt, diente zur Injektion (Praparat 
HC1 II). 5 intraperitoneale Injektionen von je 10 ccm. 

Um eine noch starkere Ver&nderung zu erzielen, wurden 150 ccm 
Pferdeserum mit einem gleichen Volumen rauchender HC1 24 Stunden bei 
37* digeriert, mit Wasser ausgefallt, der Niederechlag durch Lauge in 
Lfeung gebracht, auf 100 ccm aufgefiillt, mit 0,5 Proz. Phenol versetzt 
(Praparat HC1 III). 1 ccm der Lfeung enthielt 0,165 organische Sub- 
stanz. Von der Ldsung wurden den Kaninchen je 20 ccm 4- Oder 5mal 
intraperitoneal injiziert 

Die Untersuchung der Immunseien geschah mit Hilfe der Eom- 
plementbindung und durch Prazipitation. 

Die Methode der Komplementbindung und die Aufzeichnung ider 
ErgebrAse wurde wie bei den vorhergehenden Untersuchungen Aus- 
geffihrt. 

Bei alien in den folgenden Tabellen verzeichneten Versuchen wurden 
Antigene aus Pferdeserum und Immunseren, die mit Praparaten aus 
Pferdeeerum hergestellt waren, verwendet. 

Die Seren wurden nach 4 oder 5 Injektionen zu den Versuchen ge- 
nommen, zeigten aber, soweit sie wirksam waren, auch nach 3 Injektiotaen 
deutliche Beaktionen. 

Prazipitation. 

2 Kapillartropfen der Immunseren, 0,2 ccm der Antigenverdiinnungen 
(Verdfinnungen auf das ursprungliche Serum volumen bezogen). Abies ung 
nach 1 Stunde Zimmertemperatur, Nacht Eiskasten. 


Immunseren gegen 

Ha i 

Ha n 

natives Eiweifi 

Nummer der Immunseren 

603 

604 

505 

506 

553 

554 


f HCl I 1:100 

st 

m. 

st. 

st. 

st. 

st. 


„ 11:1000 

Sp. 

m.Sp. 

schw. 

schw. 

schw. 

Sp. 

e 

Ha II 1:100 

Sp. 

Sp. 

s. st. 

st. 

m. 

m. ' 

i, 

„ II 1:1000 

Sp. 

Sp. 

m. 

m* 

Sp. 

Sp. - 

c 

natives Eiweifi 1:100 

Sp. 

Sp. 

m. 

m. 

8. St. 

s. st. 


„ „ 1:1000 

schw. 

schw. 

m. 

m. 

St. 

st. 


Coctoeiweifi 1:100 

. 


s. st* 

st* 

m. 

Sp. 


„ 1:1000 

• 

• 

m. 

m. 

schw. 

0 


Eomplementbindung. 

1 Kapillartropfen der mit dem Praparatc HC1 II erzeugten Immun¬ 
seren (505, 506). H&molysin in 3-fach komplett losender Dosis. Ableaung 


Digitized by 


Goi igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 








144 Karl Landsteiner und Cuthbert Barron, 


nach 1 Stunde 37°. Antigenverdunnungen auf das ureprungliche Serum - 
volumen bezogen. 


Antigene 

HQ H 

Natives j 
Eiweifi 

Cocto- 

eiweifi 

Nitro- 

dwdfi 

Kochsalz- 

IQsung 

Konzentration 
der Antigene 1: 

200 

1000 

200 

1000 

200 

100 O 

200 

1000 


Immunserum No. 505 

0 

o 

Sp. 

Sp. 

fit. 

0 

f.k. 

k. 

k. 

Immunserum No. 506 

0 

0 I 

schw. 

Bt. 

f.k. 

k. 

k.«) 

k. 

k. 

Kochaalzlfcung 

k. 

. 1 

k. 

• * 

k. 

• 

k. 

. 



’/aoo LyBin, 2 Kapillartropfen Immunserum. Ablesung nach 1 Stunde 
bei 37®. 


Immunaeren gegen 

Numraer der Immunsercn 

HQ I 

' HQ 11 

natives 

Eiweifi 

Kochsalz- 

lOsung 

603 

604 

505 

506 

554 



HQ I 1:100 

m. 

schw. 

0 

0 

0 

k. 


„ 11:500 

0 

0 

0 

0 

0 



„ 11:2000 

0 

0 

0 

0 

0 

• 


HQ II 1:100 

k. 

St. 

St. 

m. 

st 

k. 


„ II 1:500 

k. 

Bt. 

0 

0 

s. st 

1 • 


„ 11 1:2000 

f.k. 

f. k. 

0 

0 

f.k. 

1 

a 

HQ III 1:50 

k. 

k. 

s. st 

Bt 

k. 

! k. 

-5 

„ 1111:200 

k. 

k. 

s. st 

st. 

! k. 

1 


„ 1111:1000 

k. 

k. 

a. sti 

st. 

: t 

. 


natives Eiweifi 1:100 

8 . St. 

0 

0 

o ! 

1 0 

! k. 


» » 1: 5C0 

B. St. 

0 

0 

0 

0 



M » 1:2000 

schw. 

0 

0 

° ; 

0 


Kochaalzlfcung 

k. 

k. 

s. at 

st : 

k. 

k. 


Titration des Hemolysins (1 Stunde). 


1: 

900 

1800 

3600 

7200 


k. 

f.k. 

Bt 

schw. 


Wie die Tabellen zeigen, ist das Verhalten des 15 StandeD 
mit rauchender HC1 behandelten Antigens II ziemlich fihnlich 
dem frOber schon geprQften HCl-Antigen I, was die Relation 
zo anderen Antigenen, z. B. nativem oder gekocbtem Pferde- 
serura, betrifft 

Die Immunaeren HC1II wirkten starker auf natives und CoctoeiweiA 
ala die 8eren HQ I, aber auch dieae zeigten untereinander und von den 
fruher untereuchten gewisae quantitative Abweichungen. Wir haben, da 
ea uns auf diesen Punkt nicht ankam, dieae Unterachiede nicht niher 

1) Anfanglich Hemmung. 
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untersucht; es wfire dazu die Herstellung and Untersuchung einear grOBeren 
Zahl von Immunseren notwendig; auch, ware vielleicht mehr auf die -Ver- 
wendung optimaler Antigenkonzentrationen zu achten. 

v J ; ' ' ' ' ' * 

Auffallend ist nur ein Unterschied zwischen den beiden 
Antigenen, insofern die Seren JI gut auf das Antigen I 
wirken, wfthrend die umgekehrten Reaktionen — Prftzipitation 
und Komplementbindung — deutlich schw&cher sind 1 2 ). Immer- 
hin gab ein in den Tabellen nicht angeftthrtes HG11-Immunr 
serum eine ziemlich betrftchtliche Komplementbindung mit 
HC1 II-Antigen bei schwacher Hamolysindosis. 

> Die Artspezifizit&t der HC1 I-Seren zeigte bei unserer 
frtiheren Untersuchung eine gewisse Verminderung, da eine 
nicht unbedeutende Reaktion des PferdeantikOrpers auch mit 
Rinder- und Menschen-HCl-Antigen, aber nicht mit den Pr&- 
paraten aus Hflhner- und Kaninchenserum eintrat. Diesmal 
haben wir bei den Seren HC1 II nur das Verhalten gegen 
Huhn- und Kaninchen-HCl 1-Antigen geprflft, und zwar mit 
negativem Ergebnis. Die Verminderung der Arteigenheijt 
hat demnach durch die intensivere Einwirkung der Salz- 
s&ure keinen Fortschritt gemacht. Auf das HCl-Antigen III 
wirken die Seren I nnd II nur sehr wenig, die Reaktioneh 
sind nicht mit voller Sicherheit nachweisbar *). Das Aus- 
bleiben oder die Geringfflgigkeit der Reaktion wird ver- 
stfindlich, wenn man das Verhalten des Prftparates III bei 
Immunisierung8versuchen in Betracht zieht. Wir fanden nftm- 
lich, dafi die Seren von 3 Kaninchen, die 4 bis 6 Injektionen 
des Prftparates III in einer Menge, deren TrockenrQckstand 
dem von 4—5 ccm Serum entsprach, erhalten hatten, keine 
durch Prftzipitation oder Komplementbindung sicher nach- 
weisbaren AntikOrper bildeten, wenn sie mit den Prftparaten 
HC1 I, II, III oder nativem Pferdeserum geprflft wurden; es 
waren mit diesen Seren nur unsichere Andeutungen von Reak¬ 
tionen zu erzielen. 

Die Pr&fungen wurden in der gewOhnlichen Weise mit fblgenden 
Antigenkonzentrationen vorgenommen: HCl I und II 1:100, 1: 50Q, 
1 :1000, HCl III 1:60, 1:100, 1:200, 1:500, 1:1000, natives Eiweift 
1:100, 1:406, 1:2000. 


1) Vgl, VII. Mitteilung, p. .126. . ’ 

2) Von den Verauchen ist nur einer angefuhrt. 

SMUchr. f. lmmaniUtaforschunf. Orlf. Bd. XXVI. 10 
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Wir schlieBen ana diesen Ergebnissen mit Wahrechein- 
lichkeit, daft die vorgenommene 24-stflndige Behandlnng des 
Serums mit einem gleichen Volamen raachender HC1 bei 37 
aasreicht, am die Antigeneigenschaft des SerameiweiBes min- 
destens zam groBen Teil zu zerstdren. Allerdings yersaehten 
wir die Immnnisierang nar an 3 Tieren, aber bei den anderen 
HCl-Antigenen zeigten die Seren aller Tiere entweder Starke 
oder doch wenigstens sehr dendiche Wirknngen. Die Resaltate 
warden Gberdies einigermafien dnrch das analoge Ergebnis 
yon Versnchen mit dnrch Lange verftndertem EiweiB be- 
krfiftigt, nnd in diesem Falle haben wir eine grOBere Zahl 
yon Tieren (8) in den Versnch genommen. 

Ueber diesen Gegenstand lagen schon Angaben yon 
Wells 1 2 ) yor and erschien, wfihrend wir nnsere Versache 
aasfflhrten, eine Mitteilang yon Ten Broeck*). 

In an seren Versuchen wurde Pferdesernm mit so riel 5,5 nonnakr 
Natronlauge versetzt, dafi der Gehalt einer einfach normalen NaOH-Ldeung 
entsprach, nnd 16 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Nun 
wnrde entweder die Ldsung einfach durch Zueatz von HC1 neutralisiert bsw. 
sehwach alkalisch gemacht, so dafi das Eiweifi bis auf einzelne Flocken in 
LQsung blieb (Praparat A, Kaninchen No. 502,503, 504), oder dnrch Ansanern 
mit starker HC1 ausgefallt, bis das Filtrat auf weiteren Zusatz keine Fallunjf 
mehr gab. Der Niederechlag wurde abgeprefit, in Wasser aufgeschwemmt, 
schwach alkalisch gemacht nnd so in Ldsung gebracht, von einigen Flocken 
dnrch Gaze abfiltriert, mit 1-proz. NaCl-Loeung anf das urspriingliche 
Volumen des Serums aufgefullt und 0,5 Proz. Phenol zngesetzt (Priparat B, 
Kaninchen No. 509, 574, 577, 578, 579). Die Tiere erhielten von Praparat ▲ 
ffinf, von Praparat B vier (ein Tier drei) intraperitoneale Injektionen von 
10 ccm des ursprunglichen Serums entsprechenden Men gen. Von Pri- 
parat B enthielt 1 ccm 0,0575 organische Substanz. 

Das Seram der mit dem Alk&lieiweiB behandelten Tiere 
gab fihnlich wie die oben erw&hnten Seren HC1 III keine oder 
(bei Seram 502 and 503) nar sehr schwache Komplement- 
bindnngs- and Pr&zipitinreaktion mit dem bomologen Antigen 
bei der benfitzten Versuchsanordnung and Verwendang des 
Antigens in Verdfinnungen yon i h 0 bis Viooo- Die Resultate 
blieben die gleichen bei der Einwirkong der NaOH-Immnn- 
seren anf natives, Cocto- and HGl-Antigen oder bei der am- 


1) Journ. infect. Dis., VoL 6, 1909, p. 513; VoL 9, 1911, p. 168. 

2) Journ. bioi. Chem., Vol. 17, 1914, p. 369. 
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gekehrten Anordnung (natives, Cocto-, HGl-Immunseren anf 
NaOH-Antigen). Wir fanden bei diesen Kombinationen hOch- 
stens unsichere Spnren von Reaktionen. 

Demnach hebt anch die Behandlnng mit NaOH in einfach 
normaler Konzentration bei Zimmertemperatnr nnd weniger 
als eint&giger Einwirkung die aktiven sowohl als die passiven 
Antigeneigenschaften zum allergrOBten Teile anf. Dieses 
wesentliche Resnltat wflrde nicht gefindert, wenn sich aucb 
durch eine verfeinerte Prflfung, z. B. mit grflBeren Serum- 
mengen, Antikflrper in unseren Seren in geringer Menge 
deutlich nachweisen liefien, und wir haben deshalb auf eine 
solche Prflfnng verzichtet. 

Die weitgehende Zerstorung des Antigens durch NaOH 
oder HG1 unter den angefflhrten Bedingungen ist insofern 
auffallend, als sie eintritt, obwohl in den Eiweifilflsungen 
durch Neutralisieren noch ein reichlicher Niederschlag aus- 
fftllt, also offenbar nicht stark verflnderte EiweifikOrper (Acid-, 
Alkalialbuminat) in betr&chtlicher Menge darin enthalten sind. 
Es gilt aber im allgemeinen die Regel, daB alle Stoffe, die 
noch den Gbarakter von EiweiBkOrpern haben, auch Antigen- 
wirkung besitzen (cf. Wells). Fflr das Fehlen der Antigen- 
wirkung bei EiweiBkOrpern liegt eigentlich nur ein Beispiel 
vor, nfimlich Gelatine, die nach den Untersuchungen von 
Wells 1 2 3 ) keine Anaphylaxie hervorzurufen vermag. Vielleicht 
gehdren auch die Produkte, die durch Pepsin-HGl entstehen, 
hierher [vgl. Pick*)]. Dem reiht sich nun der von Wells, 
Ten Broeck und uns beobachtete Fall an. Die Methode, 
nach der Ten Broeck sein Pr&parat herstellte, weicht von 
der nnserigen ab. Dieser Autor hielt eine 20-proz. Lflsung 
von Eieralbumin 3 Wochen lang in n/ 2 NaOH-Ldsung bei 37 s . 
Die Laugenwirkung war daher wohl eine betrflchtlich inten- 
sivere als in unseren Versuchen. 

Die Untersuchung von Ten Broeck nahm ihren Ausg&ngspunkt 
von Arbeiten von Dakin und Dudley*). Diese Autoren priiften im 

1) Journ. inf. Dis., Vol. 5, 1908, p. 449; Journ. Amer. Med. Assoc., 
1906, No. 50, p. 527. Vgl. Pabis und Ragazzi, Zeitschr. f. Immunitatsf., 
Ref., Bd. 9, 1915, p. 411; Vaughan, sit bei Wells. 

2) h c. p. 31. 

3) Journ. biol.Chem., Vol. 13,1912/13, p. 357; Vol. 15,1913, p. 263, 271. 

10 * 
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An^bluS an Kosftel und.Weifi die Einwirkung von Lauge auf Eiweii) 
rait Rucksicht auf die dabei stattfindende partielle Racetnisierung. Von 
der Annahme ausgehend, daB eine RacemiBierung der Aminosaurereste im 
EiweiS nur dann erfolgen kann, wenn die Carboxylgruppe eich in Peptid- 
bindung befindet, spaltelen sie racemisiertes EiweiB hydrolytisch durch 
Saure und scblossen aus dem Zustand der optischen Aktivitat oder In* 
yktivitat der Spaltprodukte darauf, ob sie im EiweiBmolek&l mit freier 
oder gebundener Carboxylgruppe vorhanden Bind. 

Wie Dakin und Dudley und Ten Broeck fanden, ist 
das mit Alkali behandelte, racemisierte EiweiB (Kasein, Eier- 
eiweiB) vollstdndig resistent gegen Verdauungsfermente, wie 
Pepsin, Trypsin, Erepsin. Am racemisierten Kasein wurde 
auch festgestellt, daB es nach der Verfiltternng beim Hund 
unverftndert mit den Faeces abgeschieden wird und daB race¬ 
misierte Kaseose nach subkutaner Injektion im Harn er* 
scheint. Die Unangreifbarkeit durch Verdauungsfermente und 
im Tierkdrper zieht Ten Broeck zur Erkl&rung der auf' 
fallenden Tatsache heran, daB eine Substanz, die noch die 
Eigenschaften eines EiweiBkdrpers hat, der Antigenwirkung 
entbehre, und es war eigentlich dieser Gedanke, der Dakin 
und Ten Broeck zu der referierten Untersuchung bewog, 
da festgestellt werden sollte, ob die Spaltbarkeit einer EiweiB- 
substanz im Tierkdrper fOr die Antigenwirkung notwendig ist 
Nach Ergebnissen von uns *) ist ein Zusammenhang zwischen 
4er Antigenwirkung und der Verdaubarkeit in den gewdhn- 
lichen VerdauungsflQssigkeiten nicht anzunehmen, denn wir 
fanden, dafi acetyliertes EiweiB als Antigen fungiert, trotz 
vOlliger Resistenz gegen Pepsin und Trypsin im Reagenzglas. 
Zu einer generellen Entscheidung der Frage reichen die uns 
vorliegenden Tatsachen allerdings nicht aus, da wir nicht 
untersucht haben, ob die acylierten Proteine im Tierkdrper 
bei parenteraler Einverleibung gespalten werden. Eine ge- 
wisse Schwierigkeit besteht in dieser Beziehung flbrigens auch 
bei der Beurteilung der Versuche von Dakin und Dudley, 
denn es wfire noch notwendig, festzustellen, ob bei parenteraler, 
eventuell wiederholter Darreichung die injizierten Substanzen 
im Tierkdrper auch nicht teilweise angegriffen werden. 

1 ) Landsteiner und Jablons, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 21, 
1914, p. 193; Landsteiner und Pr4£ek, Biochem. Zeitsohr., Bd. 74, 
1916, p. 388. 
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Man kdnnte andererseits annehmen, dafi bei dem dufch 
gehtigend intensive S&ure- oder Laugenwirkung ver5nd6cfeii 
EiweiB der Antigeneffekt deshalb nicht vorhanden ist, wail 
ihrem Molekfll gewisse, zur Anregnng der IrainunkOrperr 
bildnng notwendige chemische Strukturen fehlen. Eine solche 
Auffassung gilt fttr das schon erw&hnte Fehlen der Antigen- 
eigenschaft von Gelatine als nicht unwahrscheinlich. Hier 
vermutet Wells, dafi das Fehlen aromatischer Gruppen — 
abgesehen vom Phenylalanin — und zwar des Tyrosins und 
Tryptophans, das mafigebende Moment sei. Dafi auch in dem 
uns vorliegenden Fall konstitutive Eigenschaften *) von Be- 
deutung sind, dafiir scheinen die folgenden von uns gemachten 
Beobachtungen zu sprechen. 

Da es uns, wie erw&hnt, merkwfirdig erschien, dafi wir 
mit den durch Behandlung mit Siiure oder Lauge erhaltenen 
Pr&paraten keine ImmunkOrper erhalten konnten, so ver- 
suchten wir, ob man die Substanzen nicht durch eine weitere 
Modifikation wieder zu Antigen verwandeln kdnnte. Dies ge- 
schah wirklich, als wir das Laugenpr&parat mit Salpetersliure 
behandelten und so ein Xanthoprotein daraus herstellten. 

Das, wie oben beschrieben, mit Lauge behandelte EiweiB wurde mit 
Schwefelsaure ausgef&llt, der Niederschlag abfiltriert und abgepieBt (ein 
Teil der Subetanz diente zur Herstellung der oben erwiihnten Lfeung B>, 
in Wasser — */» des zugehorigen urepriinglichen Serumvolumens — auf- 
geschwemmt, einige Stunden quellen gelassen, dann mit dem doppelten 
Volumen konzentrierter HNO n versetzt, wobei Loeung eintrat und sich 
bald gelbe Flocken ausschieden. Nach 25 Minuten langem Stehen bei 
Zunmertemperatur wurde mit Wasser stark verdiinnt, der entstandene 
Niederschlag abeetzen gelassen, auf ein Filter gebracht, durch Alkalisieren 
fast vollstandig gelbst, durch Gaze filtriert und mit l*proz. NaCl-Losung 
auf das ursprungliche Serumvolumen gebracht. Zusatz von 0,5 Proz. Phenol. 
Mit dieser Losung (Praparat N) wurden 3 Kaninchen behandelt, und zwar 
erhielten sie 3 bis 4 Injektionen von je 10 ccm der Losung. 1 ccm der 
Losung enthidt 0,0498 organische Substanz. 

Die Immunseren, mit denen die folgenden VerBUche angestellt wurden, 
sind No. 509, 574, 577, 578, 579, hergestellt mit dem durch Lauge ver- 
anderten EiweiB (Prfiparat B), dann No. 546, 547, 549, hergestellt mit dem 

1) Allerdings nicht das Fehlen der erwahnten aromatischen Gruppen, 
denn die Reaktionen auf diese sind nach Ten Broeck bei dem race- 
mi sierten EiweiB positiv, und auf die Anwesenheit der Tyrosingruppe 
deutet auch die von uns voigenommene Nitrierung. 
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Karl Landateioer und Cuthbcrt Barron, 


■acral mil Lange, dann mit Salpeten&ure behandelten Eiweiflprftparat N, 
Inner ein durch Injektionen von diazotiertem Rindereerumeiweifi bereitetea, 
anch auf X&nthoprotein aus Pferdeaerum gut wirkendes Serum No. 53'). 
Ala Antigene dienten die den angefuhrten Immunaeren homologen Pra- 
parate, ferner ein gewbhnlichee X&nthoprotein aua Pferdeserum. 


Prazipitation. 

Anordnnng wie oben. Immunaerum No. 53 hergeatellt mit Diazor 
eiweifi aua Rindenerum, Immunaerum No. 546 hergeatellt mit Praparat N. 


Antigene 

1 

Xantho- 

proteiu 


Praparat N 



Konzentration 


i 

1 




der Antigene 1: 

100 | 500 | 2000 . 

50 *100 

| 200 1 400 

800 

1600 

Immunaerum No. 53 

Sp. i m. { achw. \ 

8 chw. m. 

1 

m. m. 

i ] 

m. 

i m. 

Immunaerum No. 546 

: 0 0 1 achw. 

0 0 

achw. Sp. 

1 Sp* 

1 Sp. 


Komplemen tbindung. 


1 Kapiliartropfen Immunaerum, 2—3-fach komplett ltiaende Hamolyain- 
menge. Ablesung n&ch 2 Stunden, 37 °. 


Antigene 


Xantho- 

protein 


Praparat N 


Kochsalz- 

ldaung 


Konzentration 

1 

1 j i 






der Antigene 1: 

100)500 

2000 50 j 100 

200 

400 

800 

1600 

1 


Immunaerum No. 53 

Sp.! o 

0 ' at. Sp. 

1 0 

0 

0 

1 

0 

k. 

Immunaerum No. 546 

k. a. at. 

a. at.' at. ; k. 

f.k. 

Sp. 

0 

0 

k. 

Kochaalzldaung 

k. | k. ! 

k. f. k. k. 

k. 

k. 

k. 

k. 

k. 


2 Kapillartropfen Immunaerum, '/••• Himolyain. Ableeung nach 
1 Stunde 30 Minuten, 37 °. 



Immunaeren gegen 


Praparat B 

" 

Praparat 

N 

Kochaalz- 

l&aung 

Nummer der Immunaeren 

509 

574 

577 

578 

579 

547 

1 


Praparat B 1:20 

k. 

k. 

k. 

t k. 

a. at. 



a. at. 


„ „ 1:100 

k. 

k. 

k. 

k. 

f.k. 



k. 


„ „ 1:500 

k. 

k. 

k. 

k. 

f.k. 



k. 

1 

„ „ 1:1000 

k. 

k. 

k. 

k. 

f.k. 




i 

„ „ 1:5000 

k. 

k. 

k. 

k. 

f.k. 



. 

3 

Praparat N 1:100 

9 

g 

. 


# 

m. 

a. at. 

f.k. 


„ „ 1:500 

. 

9 


. 


at 

m. 

f.k. 


„ „ 1:1000 

. 

9 

, 

. 


at 

Sd. 

k. 


„ „ 1:2000 

. 

• 

. 

. 

• 

at. 

0 

! k - 

Kochaalzldaung 

k. 

k. 

k. 


f.k. 

a. at. 

f.k. 

, 


1 ) Siehe IV. Mitteilung: Zeitachr. f. Immunit&taf., Bd. 20,1913, p. 211. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 





Einwirkung ran S&ure und Lauge mnf SentmaiwaiAntigen etc. 151 


Titration (1 Stunde 30 Minuten). 


1 

1: 

600 

1200 

2400 

4800 

1 

k. 

k. 

8. St. 

m. 


Die Versuche zeigen, daB im Gegensatz zudenfflnf 
Seren der mit AlkalieiweiB-PrSparat B injizierten Tiere yon 
den drei durch Injektionen des nitrierten AlkalieiweiBes her-: 
gestellten Seren zwei (No. 546, 549) sehr gut wirksam waren, 
d. h. bei betr&chtlichen Antigenverdflnnungen vollkommene 
Komplementbindung ergaben, mit einer breiten, stark aus- 
prfigten Hemmungszone bei bQheren Konzentrationen. Eine 
starke Reaktion gibt mit dem Antigen N auBerdem ein mit 
gewdhnlichem DiazoeiweiB hergestelltes Antiserum. Aehnlich 
ist das Ergebnis der Pr&zipitinproben, da auch hier eine nicht 
starke, aber ganz sichere Reaktion des Prfiparates N mit 
homologem Antiserum nachzuweisen war. Das Pr&parat N 
ergab ferner eine ausgesprochene Pr&zipitinreaktion mit dem 
DiazoantiBerum und umgekehrt das mit dem Pr&parat N er- 
zeugte Antiserum eine nicht starke, aber unverkennbare 
F&llung mit Xanthoprotein aus unverfindertem Pferdeserum, 
Eine &hnliche Pr&zipitinreaktion beobachteten wir, als wir 
das durch Salzs&ure der Antigenwirkung beraubte Pr&parat 
HC1 III mit Salpeters&ure behandelten und den so gewonnenen 
gelben Kdrper mit dem Diazoantiserum zusammenbrachten. / 


Prazipitation. 

Anordnung wie obeo. Antigen: Praparat HC1 III mit HNO, be- 
handelt (wie oben fiir das Praparat N beschrieben). 


Konzentration der Antigene 1: 

50 

1 100 

l 

200 

400 

800 

Diazoantiserum No. 53 

m. 

! schw. 

m.Sp. 1 ) 

0 1 

0 * 


Komplementbindung. 

1 Kapillartropfen Immunserum No. 53, 1 l vt0 H&molysin. Ableeung 
nach 45 Minuten, 37°. Antigen wie oben. ' 


Konzentration der Antigene 1: 

50 

100 

200 

400 

800 

1600 

3200 

Diazoantiserum No. 53 

Rp. 

Sp. 

m.Sp. 

Sp. 

— i 

m. 

s. st 

k. 

Kochsalzldsung 

t 

k. 

k. 

k. 

! k. 

k. 

k. 


1) = minimale Spur. 
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Titration (45 Mihuten). 


1 : 

800 

1600 

| 3200 ' 

6400 = 


k. ! 

f.k. 

! i 

st. 

Sp. 


Die Verhfiltnisse scheinen also bei dem mit Salzs&ure 
hergestellten EOrper fihnlich zn liegen, wie bei der Laugen- 
behandlung; wir haben aber darauf verzichtet, auch mit diesem 
Prftparat eine Immunisierung vorzunehmen, urn die aktivd 
Antigeneigenschaft nachzuweisen. 

Man sieht aus dem Mitgeteilten, daB ein aus dem nicht- 
antigenen AlkalieiweiB hergestelltes Xanthoprotein aktive und 
passive antigene Eigenschaften hat, die im wesentlichen mit 
denen eines gewdhnlichen Xanthoproteins flbereinstimmen, so 
daB wahrscheinlich in beiden Fallen die darch die Salpeter- 
sanre bewirkte Aendernng der chemischen Struktur den sero- 
logischen Charakter bestimmt (vgl. Obermayor und Pick). 
Es ist damit in Uebereinstimmung, daB das Pr&parat N nicht 
mit Antiseren gegen natives PferdeeiweiB reagiert (Kom¬ 
plementbindung und Prazipitation) und nicht mit den Seren 
gegen den KOrper B (Komplementbindung), und umgekehrt 
auch nicht das Immunserum N oder Diazoantiserum mit dem 
PrBparat B (Komplementbindung). Ob es in erster Linie die 
in aromatische Kerne, insbesondere das Tyrosin eingetretene 
Nitrogruppe ist, die die serologische Eigenart der Xantho- 
proteine bedingt, halten wir fflr nicht endgflltig entschieden. 

Anhangsweise teilen wir einige nicht unmittelbar zu dem Thema ge- 
horende Vereuche iiber Immunisierung mit Gelatine mit. 

Wir fiihrten schon an, da 6 Gelatine nach Wells 1 2 ) keine Anaphylaxie 
bewirkt. Ee wird angenommen (vgl. Pabis und Ragazzi), daB dieser 
Umstand auf dem Fehlen gewisser aromatischer Kerne beruht, doch be* 
steht dafiir kein wirklicher Beweis. Wir wollten nun sehen, ob es nicht 
gelingt, Immunseren mit komplementbindender Wirkung zu erhalten, und 
zwar wollten wir, um den mdglichen EinfluB der eigentumlichen physi- 
kalischen Beschaffenheit der Gelatine auszuschalten, die Substanz ungelbet 
in fein verteilter Form verwenden, da wir mit diesem Verfahren bei friiheren 
Untersuchungen *) brauchbare Resultate erhalten hatten. Wir haben auch 
mit diesem Verfahren kein deutlich positives Ergebnis erzielt. 


1 ) L c. 

2 ) IV., V., VI. Mitteilung: Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 20 und 21. 
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Die Methode, nach der wir fein verteilte Gelatine darstellen konnteu, 
war folgende. In einem Emailtopf wurden 500 ccm 95-proz. Alkohol auf 
60* er wft r m i und in die durch Riihren bewegte Fliissigkeit eine auf nahezu 
100° erw&rmte Gelatineldsung (5 g Gelatine in 125 ccm destilUertem Wasser) 
rasch eingegossen. Der Glasstab soli, urn ein Zusammenballen zu ver- 
meiden, die Gefafiwand nicbt beruhren. Die Mischung bleibt bis zum 
Q&chsten Tag bei Zimmerteroperatur stehen und wird dann durch ety 
groSes Papierfilter filtriert. Der vor dem Austrocknen wahrend der lang- 
6 am en Filtration geschiitzte Niederechlag wird mit einem Messer vom 
Papier abgelfet und mit in kleinen Portionen zugeaetztem, etwas erwarmterd 
Alkohol gut verrieben, dann abfiltriert Oder zentrifugiert und in 1-proz. 
NaCl-Lbsung aufgeschwemmt. Weder mit dieser feinen Emulsion erhielten 
wir sicher nachweisbare Immunkfirper, noch dann, wenn wir zur Immuni- 
sierung eine Substanz verwendeten, die aus der fein verteilten, mit Alkohol 
und Aether wasserfrei gemachten Gelatine durch mehrtiigige Behandlung 
mit dem 5-fachen Gewicht von Acetanhydrid bei Zimmertemperatur her- 
gestellt wurde 1 ). 


Zusatn men fassung. 

Wird Serumeiweifl mit genflgend starker SSure oder 
Laage beh&ndelt, so verliert es die Antigeneigenschaften (vgl. 
Wells, Ten Broeck), obwohl hoch zusammengesetzte 
Proteine — Acidalbumin, Alkalialbumin — noch in reichlicher 
Menge in den LOsungen vorhanden sind. Es gelingt aber, 
an8 dem Alkalialbumin (wahrscheinlich auch aus Acidalbnmin) 
wieder ein Antigen herzustellen, wenn man es mit Salpeter- 
sftnre behandelt nnd so in ein Xanthoprotein umwandelt. 
Dieses Antigen gleicht nach seinen serologischen Eigenschaften 
nicht dem ursprtlnglichen EiweiJB, sondern einem aus unver- 
Andertem Eiweifi hergestellten Xanthoprotein. Als Ursache 
des Verlustes nnd Wiederanftretens von Antigeneigenschaften 
sind noch unbekannte Eigentflmlichkeiten der chemischen 
Struktnr der KOrper anzusehen. 


1) Vgl. Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 21, 1914, p. 193. 
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Ernst Nathan, 


Nackdruck vorMm. 

[Aos der Dermatologischen Universit&tsklinik zu Frankfort a. M. 

(Direktor: Prof. Dr. Karl Herzheimer).] 

Ueber die Zeretfrnng der Fonktion alkoholischer Extrakte 
bel der Wassermannschen Reaktion durch Cobragift. 

(bfideh eln Beltrag nr Theorie der Extraktwlrkug be! der Waner* 

manasehen Reaktion.) 

Von Dr. mod. Ernst Nathan, 

Assistenten der Klinik. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 8. Oktober 1916.) 

Gelegentlich ihrer Untersucbungon fiber die Cobragift- 
inaktivierung des Meerschweinchenserums und deren Be- 
ziehuogen zu andersartigeu Inaktivierungsformen (lnaktivie- 
rnng durcb Schfitteln, Verdflnnung mit destilliertem Wasser, 
Bakterien, Agar-Agar, Inulin etc.) macbten Hirschfeld und 
Klinger 1 ) die interessante Beobachtung, daB das Cobragift 
die Ffihigkeit besitzt, die Antigenfunktion alkoholischer Ex- 
trakte, d. h. deren VermOgen, mit sypbilitiscben Seren unter 
Komplementbindung zu reagieren, aufzuheben. Ebenso ging 
die antikomplementfire Wirkung der Extrakte, d. h. deren 
Eigenhemmung, durch Digestion mit Cobragiftlfisungen ver- 
loren. Zur Erkl&rung ihrer Beobachtungen nahmen Hirsch¬ 
feld und Klinger an, daB die Extraktlipoide unter dent 
Einflufi der im Cobragift enthaltenen Lipase zerstOrt wfirden, 
wodurch der Verlust der komplementbindenden Funktion der 
Extrakte zu erklfiren war. 

Reproduziert man sich jedoch die eingeschlagene Versuchs- 
anordnung, so liegt theoretisch ein Einwand gegenflber den 
Ton Hirschfeld und Klinger erhaltenen Resultaten nahe, 
den die Autoren anscheinend nicht berficksichtigt haben. Bei 
der von Hirschfeld und Klinger befolgten Versuchs- 
anordnung der Digestion von Cobragift mit Extrakt bzw. den 
Extrakt-Luesserum-Meerschweinchenserumgemischen erscheint 

1) L. Hirschfeld und R. Klinger, Biochem. Zeitschr., Bd. 70, 
1915, p. 398. 
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es n&mlich denkbar, daS die von Hirschfeld and Klinger 
beobachtete negative Wassermannsche Reaktion, die sicb 
ja in dem Eintritt der H&molyse der roten Hammelblut- 
kfirperchen dokumentiert, nicht als der Ansdrnck einer dnrch 
Extrak tzerstdrung bedingten Anfhebnng der Was surmann- 
sehen Reaktion anzusprechen ist. Man konnte vielmehr anch 
daran denken, daft dnrch das Znsammenwirken von Cobragift 
mit Extrakt bzw. von Cobragift mit Meerschweinchensernm 
h&molytische Fnnktionen resultierten, die trotz eingetretener 
Komplementbindung eine Lfisung der roten Blutkfirperchen 
vermittelten und dadurch den negativen Ansfall der Wasser¬ 
in an nschen Reaktion nur vort&uschten l 2 3 ). 

Es erschien daher geboten, von diesen Gesichtspunkten 
aus die Beobachtungen von Hirschfeld und Klinger 
einer nochmaligen experimentellen Analyse zn unterziehen. 
Ueber die Resultate dieser Untersuchungen, sowie fiber eine 
Reihe dabei erhobener Befunde mOchte ich mir im folgenden 
zn berichten erlauben. 

Zn den Versuchen diet)ten 1-proz. Stammlosungen von Cobragift*), 
als Blutkdrperchen Hammelblut in 7—8-proz. serumfreigewascbener Sus¬ 
pension, als Ambozeptor inaktivierte Immunsera in 4—6-fach lfisender 
Dosis, die durch Itnmunisierung von Kaninchen mit Hammelblut gewonnen 
worden waren. 

Als Extrakte dienten alkoholische Extrakte aus Binderherzen, die 
nach den Angaben von H. Sachs*) durch geeigneten Cholesterinzusatz 
veretarkt worden waren. Die Extrakte wurden zum Gebrauch mit physio- 
logischer Kochsalzldsung derart verdiinnt, dad die Kochsalzlbsung langsam 
unter st&ndigem Umschiitteln tropfenweise der notwendigen, vorher ab- 
gemessenen Extraktmenge zugesetzt wurde [fraktionierte Verdunnung nach 
Sachs und Rondoni 4 )]. Zur Anstellung der Wassermannschen 
Reaktion wurden die Extrakte auf die angegebene Weise 6-fach verdiinnt. 

1) Bezuglich der Iiteratur fiber die h&molytische Wirkung des Cobra- 
giftes, sowie fiber die verschiedenen Formen der Aktivierung des Cobragiftes 
durch Seram, Lecithin, alkoholische Organ extrakte usw., auf die wir hier im 
einzelnen nicht eingehen, sei auf die ausgezeichnete zusammenfassende Dar- 
stellung von H. Sachs, Tierische Toxine und ImmunitatBforschung, im 
Handbuch der pathog. Mikroorganismen, 2. AufL, Bd. 2, 1913, verwiesen. 

2) Ich mdchte nicht verfehlen, Herra Prof. H. Sachs in Frank¬ 
furt a. M. ffir die gutige Ueberlassung der nbtigen Cobragiftmenge auc& 
an dieser Stelle meinen bee ten Dank auszusprechen. 

3) H. Sachs, Berl. klin. Wochenschr., 1911, No. 46. 

4) H. Sachs und P. Rondoni, Bert klin. Wochenschr., 1906, No. 44. 
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. , Der Grad dear Haipolyse ist in dan Tabellen folgendermaSen notiert: 

k = komplette, fk = fast komplette, at = starke, m = mafiige, w 
wenig, Sp — Spur, Spch = Spurchen, 0 = keine Hamolyse. 

Bei der Nachprilfung der Angaben von Hir schfeld und 
KJinger warde, um einwandfreie Resultate zu erhaiten, 
methodisch zun&chst im allgemeinen derart verfahren, daB 
absteigende Mengen Cobragift mit der notwendigen Extrakfc 
menge (‘/e 0,25 ccm) eine Stunde lang im Brutschrank digeriert 
wurden. Zu den derart mit Cobragift vorbehandelten Ex-» 
trakten wurde hierauf zur Anstellung der Wassermann* 
scben Reaktion sjphilitisches Menschenserum und als Kom- 
plement Meerschweinchenserum zugesetzt. Nach einstflndiger 
Bindung im Brutschrank erfolgte Zusatz des hfimolytisehen 
Systems. 

Um die Interferenz von h&molytischen Cobragiftwirkungen 
beurteilen und die dadurch bedingte Losung der roten Hamm el- 
blutkdrperchen von derjenigen Ldsungszone differenzieren zu 
kdnnen, die durch Ausbleiben der Komplementbindung infolge 
Zerstdrung der Antigenfunktion des Extraktes bedingt war, 
wurde derart verfahren, daB die Versuchsreihen mehrfach an- 
gesetzt wurden, und zwar* einerseits unter Verwendung von 
aktivem und inaktivem Meerschweinchenserum, andererseits 
mit und ohne Zusatz von Immunserum im h&molytischen 
System. Auf diese Weise war es mOglicli, den Grad der 
durch das Cobragift im Zusammenwirken mit dem Meer¬ 
schweinchenserum bzw. mit den Extraktlipoiden vermittelten 
Hfimolyse beurteilen zu kOnnen, fflr die nattlrlich auch die 
gleichzeitig angesetzten Kontrollreihen von Cobragift mit Ex- 
trakt allein bzw. mit Meerschweinchenserum allein einen MaB- 
stab abgaben. 

Bei den Versuchen ergaben sich zun&chst insofern wider- 
sprechende Resultate, als der Versuchsausfall bei gleicher 
Versuchsanordnung sich als different erwies. Bei einigen 
Versuchen mit verschiedenen Seren war n&mlich fiberhaupt 
keinerlei Abschw&chung der Antigenfunktion des Extraktes 
nachweisbar, bei anderen Versuchen trat nnr bei den grOfiten 
Cobragiftmengen Hamolyse auf, w&hrend endlich bei weiteren 
Versuchen sich das Versuchsresultat als konform mit den 
Ergebnissen von Hirschfeld und Klinger erwies, insofern 
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als neben einer durch Cobragift wirkung bedingten hfimo- 
lytischen Zone eine davon getrennte LOsungszone nachweis- 
bar war, die sich auf ExtraktzerstSrung und elb d'adarcb ho- 
dingtes Aasbleiben der Wassermannschen Reaktion zurflck- 
fflhren lieB. 

v Infolge dieser differenten Versuchsergebnisse bedurfte es 
einer groBen Reibe von Versuchen, bis die anfangs schwierig 
zn Qbersehenden und anscheinend sich widersprechenden Ver- 
hftltnisse geklSrt werden, und insbesondere die Bedingungen 
Qbersehen werden konnten, unter denen eine Extraktzerstdrung 
dem experimentellen Nachweis zug&ngig wurde. Dabei war, 
wie schon erw&hnt, vor allem die Differenzierung jener h&mo- 
lytischen Zone, die durch ExtraktzerstSrung und dadurch ver- 
ursachtes Ausbleiben der Komplementbindung bedingt war, 
von jenen LOsungszonen mafigebend, die durch das Zusammen: 
wirken von Cobragift mit Extraktlipoiden bzw. mit dem aktiveii 
Meerschweinchenserum vermittelt waren. 


I. Ueber die Zerstdrung der E xtr a ktfl mktion durch Cobragift. 

Urn in einwandfreier Weise die Zone der ExtraktzerstOrung 
nachweisen zu kdnnen, wurde folgendermaBen verfahren. 

Je 0,25 ccm 6-fach verdiinnten Extraktes werden in 6 parallelen 
Reihen a, b, c, d, e, f mit absteigenden Mengen einer 1-proz. Cobragift- 
ldsung 1 Stunde bei 37 0 digeriert Sodann erfolgt Zusatz von: 

in Reihe a: je 0,25 ccm 10-fach verdiinntes Luesserum und je 0,25 ccrh 
10-fach verdiinntes aktives Meerschweinchenserum; 

in Reihe b: je 0,25 ccm 10-fach verdiinntes Luesserum und je 0,25 ccm 
10-fach verdunntee inaktives Meerschweinchenserum; 

in Reihe c: je 0,25 ccm 10-fach verdunntee Luesserum und je 0,25 ccra 
10-fach verdiinntes aktives Meerschweinchenserum; 

in Reihe d: je 0,25 ccm 10-fach verdiinntes Luesserum und je 0,25 ccm 
10-fach verdiinntes inaktives Meerschweinchenserum; 
in Reihe e: je 0,5 ccm NaCl-L5eung; . 

in Reihe f: je 0,25 ccm NaCI-Ldsung und je 0,25 ccm 10-fach ver- 
dfinntes aktives Meerschweinchenserum. 

Nach l-stundiger Digestion im Brutschrank bei 37° erfolgt in den 
Reihen a und b Zusatz dee h&moly tischen Systems, in den anderen 
Reihen von Hammelblut allein. • - 

Das JEtesultat nach 2-stundiger Digestion im Brutschrank bei ; 37* 
,seigt cUe Tabelle I. . ; 
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TabeUe I. 


Menge der 1-pro*. 
GobragiftfOsong 
ecm 


H&molyse von Hammelblut 


a 

b 

c 

d 

a 

f 

V, 0,2 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

% 0,2 

k 

fk 

k 

fk 

fk 

k 

v. on 

Bp 

Spch 

w 

Spch 

0 

k 

'h on 

Bp 

0 

Spch 

0 

0 

k 

% on 

w 

0 

0 

0 

0 

St 

l L on 

fk 

0 

0 

0 

0 

1 W 

7„. 0^ , 

k 

0 

0 

o 

0 

! Bp 

Vim on ! 

k 

0 

i 0 

1 0 

1 o 

Spch 

l /„, on 

fk 

0 

! o 

0 

0 

0 

V,«4 0.2 ! 

Bp 

1 0 

1 0 

0 

0 

0 

7, m . 0,2 

0 

0 

0 

0 

0 

! 0 

0 ! 

o 

i 0 i 

1 0 

0 

0 

1 0 


Der Versuch zeigt zun&chst, daB in den Reihen a bis d 
bei den grOBten Cobragiftdosen (*/* und 1 U 0,2 Cobragiftver- 
dflnnnng) komplette oder fast komplette H&molyse eingetreten 
ist, die, wie sich ans den Kontrollreihen e nnd f ergibt, toils 
dnrch das Zusammenwirken des Cobragiftes mit aktivem 
Meerschweinchenserum, toils, wie in den Reihen b und d, die 
nnr inaktives Meerschweinchenserum, und in der Kontroll- 
reihe e, die nur Extrakt enth&lt, durch das Zusammenwirken 
▼on Cobragift mit Extraktbestandteilen bedingt ist. Da die 
H&molyse demnach auch in denjenigen Reihen eintritt, die 
kein vollst&ndiges h&molytisches System enthalten, so han- 
delt es sich also bei diesen grOBeren Cobragift- 
mengen urn eine, infolge der Verwendung des 
Cobragifts resultierende hfimolytische Funktion, 
nicht jedoch urn eine Immunh&molyse durch Ans- 
bleiben der Wassermannschen Reaktion infolge 
einer Aufhebung der Extraktwirkung. 

Anders verh&lt es sich jedoch mit der in Reihe a erkenn- 
baren, von 1 / 64 bis Vsn Cobragiftverdflnnung reichenden zwei- 
ten h&molytischen Zone, die, wie die Tabelle I zeigt, durch 
eine Hemmungszone von der ersten, schon besprochenen 
h&molytischen Zone getrennt ist. Bei dieser h&molyti¬ 
schen Zone kann es sich nur um eine dnrch Ans- 
bleiben der Komplementbindung verursachte 
H&molyse der roten BlutkOrperchea dnrch den 
h&molytischen Ambozeptor nnd das Komplement 
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4«8 aktiven Meerschweinchenserums handeln; 
denn diese h&molytische Zone fehlt einerseita 
in denjenigen Reihen, die kein aktives, sondern 
nnr inaktives Meersch weinchenserurn (Reihe b) 
baw. keinen Ambozeptor enthalten (Reihen c nnd d); 
sie fehlt andererseits anch in denj en igen Reihen, 
die ohne weiteren Znsatz nor Cobragift and 
Extrakt (Reihe e) bzw. nnr Cobragift and aktives 
Meerschweinchenserum (Reihef) enthalten. Es ergibt 
sich darans also mit Notwendigkeit, dafi die erwflhnte h&mo¬ 
lytische Zone nicht dnrch h&raoly tische Cobragift- 
wirkangen verarsacht sein kann, sondern eine 
dnrch Ambozeptor-Komplementwirkung vermit- 
telte Immunh&molyse infolge Ansbleibens der 
Komplementbindang darch Aafhebung der Ex- 
tr&ktwirknng darstellt. 

Die Zone der nachweisbaren Extraktzerstorung reicht in 
dem Versnch I nnr von V64 Vsif ccm Cobragift. Geringere 
Dosen haben fast keine Oder keine ZerstSrung mehr hervor- 
gernfen, da bei V 10 t 4 der Cobra giftverdfinnung fast, bei l /*o4» 
Cobragiftverdfinnung vollige Hemmung der Hfimolyse, also 
totale Komplementbindang eingetreten ist. 

Nach oben bin ist die Zone der Extraktzerstorung ebenfalls 
ziemlich scharf begrenzt dnrch eine von Vs—V 8 * Cobragift- 
verdflnnnng reichende Hemmnngszone der H&molyse. Zu- 
nfichst lag znr Erklfirnng dieser Zone natflrlich der Gedanke 
nahe, dafi es sich hier am ein Aasbleiben der Extraktzer- 
stdrnng, also um eine Zone positiver Wassermannscher 
Reaktion handeln kdnne. Dann hfitte man allerdings sup- 
ponieren mflssen, dafi nur bestimmte optimale Konzentrationen 
des Cobragiftes die Aafhebung der Extraktfanktion za be- 
wirken vermdchten oder dafi interferierende andersartige Pro- 
zesse die Extraktzerstorung dnrch das Cobragift verhindert 
hfitten. Eine Reihe spezieiler Versnche zeigten aber, dafi es 
sich bei dieser Hemmnngszone nicht nm eine Hemmung 
■der Hfimolyse dnrch Komplementbindung infolge Eintritts der 
Wassermannschen Reaktion handelte, sondern nm eine 
Inaktiviernng des Komplements dnrch Cobra¬ 
gift Wfihrend nfimlich im allgemeinen dnrch Digestion 
von Meerschweinchenserum mit Cobragift die Inaktiviernng 
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des Komplements nur bei st&rkeren Konzentrationen des 
Meerschweinchenserums eintritt, bei geringen Konzentrationen 
(10—26*fache VerdQnnnng) aber ausbleibt [Omorokow *)}, go 
genflgt, wie Nathan 2 ) gezeigt hat, ein Znsatz von relativ noch 
recht erheblichen Verdflnnungen von Menschenserum, um eine 
so ausgepr&gte Verst&rkung der antikomplement&ren Wirknng 
des Gobragiftes herbeizufOhren, daB es zu einer vOlligen oder 
fast vOlligen Aufhebung der Komplementfunktion kommt. 

Fassen wir die bisherigen Ausfflhrungen nochmals zu- 
sammen, so ergibt sich, daB die auf den ersten Blick nor 
sehwierig zu fibersehende Unregelm&fiigkeit der Reihe a im 
Versuch I vdllig geklftrt erscheint Es folgen aufein- 
ander eine hftmolytische Zone, die dnrch hftmo- 
lytische Cobragiftwirkung bedingt ist, zweitens 
eineHemmungszone, die durchlnaktiviernng des 
Komplements durch Cobragift vernrsacht ist, 
drittens eine hftmolytische Zone, die einer Auf- 
hebnng der Wassermannschen Reaktion infolge 
Extraktzerstdrung entspricht, nndviertens wieder^ 
Dm eine Hemmungszone, in der sich der Eintritt 
der Wassermannschen Reaktion dokumentiert 

DaB diese Erkl&rung des Versuchsresultates, insbesondere 
die Deutung der ersten Hemmungszone als auf antikom- 
plementftrer Cobragiftwirkung beruhend, zutrifft, ergibt sich 
ferner auch daraus, daB die Hemmungszone in gleicher Weise 
wie bei Verwendung von syphilitischem Serum auch bei Ver- 
wendung von Normalserum eintritt, und daB sie andererseits 
unter Bedingungen ausbleibt, unter denen die antikomple- 
ment&re Funktion des Cobragiftes nicht zur Wirksamkeit 
gelangen kann. 

Zur Demonstration dieser Verh&ltnisse seien die beiden 
n&chsten Versuche mitgeteilt, von denen der erste das Ein- 
treten der erw&hnten Hemmungszone auch bei Verwendung 
von normalem Menschenserum zeigt. 

Je 0,25 ccra 6-fach yerdiinnten Eztraktes werden in 6 p&railelen 
Reihen a, b, c, d, e, f mit absteigenden Men gen einer 1-prot. Cobragilt- 
lOsung 1 Stunde bei 37° digeriert, Sodann erfolgt Zuaatx von: - .. 

' ' 1) L. Omorokow, Zeitschr. t Immunitatsf., Bd 10, idll. '' 1 

2) E. Nathan, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 25, 1016, Heft 3. : 
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in Reihe a: je 0,25 ccm 10-fach rerdunntes Normalseram and je 
0,25 ccm 10-fach verdunntee aktires Meerachweinchenserum; 

in Reihe b: je 0,25 ccm 10-fach rerdunntes Normalseram und je 
0,25 ccm 10-fach rerdunntes inaktires Meerschweinchenserum; 

in Reihe c: je 0,25 ccm 10-fach rerdunntes Normalseram und je 
0,25 ccm 10-fach verdfinntes aktires Meerschweinchenserum; 

in Qeihe d: je 0,25 ccm 10-fach rerdunntes Normalseram und je 
0,25 ccm 10-fach rerdunntes inaktires Meerschweinchenserum; 
in Reihe e: je 0,5 ccm NaCl-L5sung; 

in Reihe f: je 0,25 ccm NaCl-LOsung und je 0,25 ccm 10-fach rer- 
diinntes aktires Meerschweinchenserum. 

Nach 1-stiindiger Digestion im Brutschrank bei 37° erfolgt in den 
Reihen a und b Zusatz des hamolytischen Systems, in den anderen 
Reihen ron Hammelblut allein. 

Das Resultat nach 2-stiindiger Digestion im Brutschrank bei 37* 
xeigt die Tabelle II. 

TabeUe II. 


Menae der 1-proz. 
Cobragiftldsung 
ccm 


Hamolyse ron Hammelblut 


a 

b 

C 

d 

e 

f 

V . 0,2 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

*/« 0,2 

k 

fk 

k 

fk 

fk 

k 

7, 0,2 

m 

Spch 

fgk 

Spch 

0 

k 

V ,. 0.2 

Sp 

0 

Bp 

0 

0 

k 

v M o^ 

m 

0 

9 

i 

4 

0 

0 

st 

Vs . 0,2 

k 

0 

St 

0 

0 

w 

*/, M o^ 

k 

0 

fek 

0 

0 

Sp 

0,2 

k 

0 

k 

o 

0 

Spch 

*/«. 0,2 

k 

0 

k 

0 

0 

0 

l /, w « 0.2 

k 

0 

k 

0 

0 

0 

Vw«0^ 

k 

0 

k 

0 

0 

0 

o 

k 

0 

k 

0 

0 

0 


Wie die Tabelle II zeigt, tritt auch bei Verwen- 
dang des negativen Menschenser urns in den 
Reihen a and c bei Vs bis Vs* Cobragiftv.erdttnnun g 
die auf der Verstftrkung der Cobragiftinaktivie- 
rung durch Serumzusatz beruhende Hemmungs- 
zone deutlich in Erscheinung und grenzt sich 
markant nach oben hin von der dnrch die hfimo- 
lytische Cobragiftfunktion, nach nnten hin von 
der durch Immunambozeptor-Kompleinentwir- 
kang (Reihe a) bzw. durch Normalambozeptor- 
Komplementwirkung (Reihe c) bedingten LOsungs- 
zone ab, in der sich die negative Wassermann- 
sche Reaktion dokumentiert. 

Mtsckr. f. InmunlllufortdktMC' Orif. Bd. XXVI. JJ 
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Andererseits ffillt diese Hemmungszone fort, weon mao 
den Versuch bis zum Zusatz des hSmolytischen Systems im 
Eistopf bei 0° anstellt, nnter Bedingungen also, unter 
denen zwar die Komplementbindung eintritt, aber sowohl die 
antikomplementfire Wirkung des Cobragiftes [Morgenroth 
und Kay a 1 2 )] als auch die die Inaktivierung begfinstigeode 
Wirkung des Serumzusatzes [Nathan 3 )] ausgeschaltet ist. 
Da aber, wie dieser Versuch zeigt, die ExtraktzerstOrung in 
Analogie zu der Lecithidbildung (Kyes, Kyes und Sachs) 
auch bei 0° eintritt, so dokumentiert sich in Folge des 
Wegfalls der auf der antikomplementfiren Cobragiftwirkung 
beruhenjden Hemmungszone die Extraktzerstdrung in viel 
breiterer Zone, und das Versuchsresultat gewinnt dadurch 
erheblich an Uebersichtlichkeit und Klarheit. 

Je 0,25 com 6-fach rerdiinnten Extraktes werden mit absteigenden 
Mengen einer 1-proz. Cobragiftldsung in 2 parallelen Eeihen 

a) 1 Stunde bei 37°, 

b) 1 Stunde bei 0° 
digeriert. 

Sodann erfolgt Zusatz von je 0,25 ccm eines 10-fach verdiinnten Luea- 
serams und je 0,25 ccm 10-fach verdiinntes Meerschweinchenserum. 

Nach l-stundiger Digestion der Qemische in Beihe a bei 37°, in 
Beihe b bei 0° erfolgt Zusatz des hamolytischen Systems und die Ueber- 
fiihrung in den Brutschrank. 

Das Besultat nach 2-stundiger Digestion im Brutschrank bei 37 * 
zeigt die Tabelle III. 


Tabelle III. 


Menge der 1-proz. 
Cobragiftldsung 

Hamolyse von Hammelblut 
nach Digestion der Gemische 

ccm 

a) bei 37° 

b) bei 0° 

V. 

0,2 

Sp—w 

k 

l /„ 

0,2 

w 

k 

v»» 

0,2 

w—m 

k 


0,2 

k 

k 

*/„. 

0.2 

k 

k 

'/«. 

0,2 

k 

k 

if 

Is if 

0,2 

k 

fk 

1/ 

/1094 

02 

Sp 

Sp 

if 

1 2048 

0,2 

0 

0 

if 

0,2 

0 

0 i 

0 

i o 


1) J. Morgenroth und R. Eaya, Biochem. Zeitschr., Bd. 8, 1906. 

2) E. Nathan, L c. 
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Der Versuch l&Bt in Reihe a dentlich die 3 aufeinander 
folgenden Zonen der antikomplement&ren Cobragiftwirkung, 
der Extraktzerstbrang nnd der Komplementbindung erkennen, 
w&hrend, wie die Reihe b zeigt, in der bei 0° dige- 
Merten Reihe die Zone der anf antikomplemen- 
t&rer Cobragiftwirkung beruhenden Hemmung 
▼ Ollig fehlt; dagegen ist die Extraktzerstbrang, 
wie die von V 8 bis V MS Cobragiftv erd Ann an g rei- 
chende Lbsungszone deutlich zeigt, in gleicher 
Weise wie bei der bei 37° im Brutschrank dige- 
rierten Reihe eingetreten, ebenso wie die Kom¬ 
plementbindung. 

War die Ausschaltung der antikomplement&ren Cobragift¬ 
wirkung in dem mitgeteilten Beispiel durch Anstellung des 
Versuches im Eistopf bei 0° erreicht worden, so gelingt 
es noch auf andere Weise, die beiden in Betracht kornmen- 
den Funktionen des Cobragiftes, die extraktzerstbrende und 
die antikomplement&re, zu trennen, um die extraktzerstbrende 
Komponente des Cobragiftes isoliert zur Wirkung gelangen 
lassen zu kbnnen. Erhitzt man n&mlich die Cobragiftlbsung 
im Wasserbad auf hbhere Temperaturen, so gelingt es, wie 
zuerst Morgenroth und Kaya 1 ) gezeigt haben, durch halb- 
stflndige Erw&rmung auf 60° eine erhebliche Abschwfichung, 
auf 100° eine vbllige Zerstbrung der antikomplement&ren 
Funktion des Cobragiftes herbeizufflren, w&hrend die extrakt¬ 
zerstbrende Funktion keine oder eine nur in geringem Grade 
nachweisbare EinbuBe erf&hrt, wie es das folgende Versuchs- 
beispiel zeigt. 


Die Erhitzung des Cobragiftes geschah derart, dafl Cobragiftproben 
einer 5-fachen Verdiinnuug der 1-proz. Loeung 

a) aktiv bliebeo, 

b) Vt Stunde auf 60°, 

c) '/» Stunde auf 100° 
im Wasserbad erhitzt wurden. 

Sodann wurden absteigende Mengen dieser Cobragiftverdiinnungen in 
3 parallelen Reihen mit je 0,25 ccm 6-fach verdiinntem Extrakt 1 Stunde 
im Brutschrank bei 37° digeriert. 


1) Morgenroth und Kaya, L c. VergL auch Morgenroth und 
Kaya, Biochem. Zeitschr., Bd. 25, 1910. 


11 * 
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Hierauf erfolgte zur Anstellnng der W assermannschen Reaktion 
Zuaatz von je 0,25 ocm 10-fach verdunnten Lueaaerums und je 0,25 com 
10-fach verdunnten Meenchweinchenaerums. 

Nach l-stiindiger Digestion bei 37 • erfolgte Zuaatz des h&molytuchen 
Systems. 

Das Besultat nach 2-stundiger Digestion im firutachrank bet 37* 
zeigt die Tabelle IV. 

TabeUe IV. 


Menge der 1-proz. 
Cobragi ftldsung 


ocm 


V. 0,2 
7„ 0,2 
0,2 
7.4 0,2 

\U 0% 
7,5. 0,2 
Jut 0,2 
Jl OM 0>jj 

/»w^0,2 


Wassermannsche Reaktion nach 

Digestion des Extraktes mit Cobragi ft 

a) aktiv 

b) V. Std. 
00° 

c) V, Std. 
KX)° 

0 

w 

k 

0 

m 

¥ 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

fck 

w 

Spch 

Sp 

0 

0 

<F 

° i 

0 

0 

0 

0 


Die Tabelle zeigt zunftchst in Reihe a die 3 aufeinander 
folgenden Zonen der antikomplementfiren Cobragiftwirkung, 
der Extraktzerstfirung and der Komplementbindung. Wfihrend 
nun die Zone der Komplementbindung auch in der Reihe b, 
bei der der Extrakt mit der auf 60 0 erhitzten CobragiftlOsung 
digeriert worden war, und in der Reihe c, bei der der Extrakt 
mit der auf 100° erhitzten Cobragiftldsung behandelt worden 
war, in quantitativ fast gleich starkem Malle erkennbar ist, 
ist die Zone der antikomplementfiren Cobragift¬ 
wirkung in der Reihe b erheblich reduziert, in 
der Reihe c dagegen vdllig verschwunden, so dafi 
die Zone der Extraktzerstdrung sich in wesent- 
lich grOBerer Breite dokumentiert, da ja die Inter- 
ferenz der antikomplementfiren Cobragiftwirkung ausgeschaltet 
ist. Das Versuchsresultat ist also vOllig demjenigen analog, das 
man erhfilt, wehn man den ganzen Versuch im Eistopf bei 0° 
ansetzt, wie ein Vergleich mit Tabelle III ergibt. 

Diese Thermostabilitfit der extraktzerstOrenden Cobragift- 
funktion steht zunftchst in scheinbarem Widerspruch mit den 
Erfahrungen, fiber die verschiedene Autoren bezfiglich der 
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Hitzeempfindlichkeit der lecithinspaltenden Funktion des Cobra- 
giftes berichtet haben. Nach den Angaben der frflheren 
Autoren wird n&mlich die lecithinspaltende Wirkung dee 
Cobragiftes durch halbstfindiges Erhitzen auf 100° zerstfirt 
[Kyes und Sachs 1 ) u. a.J. Dagegen berichteten Hirsch- 
feld und Klinger 2 ) neuerdings fiber eine relative und 
ziemlich betrfichtliche Therm ostabilitfit des von ihnen benutz- 
ten Cobragiftes. Man wird wohl nicht fehlgehen, wenn man 
zur Erkl&rung dieser differenten Angaben annimmt, daB es 
sich bei den von den verschiedenen Autoren benutzten Gift- 
losungen urn Prfiparate von individuell verscbiedener Hitze¬ 
empfindlichkeit gehandelt hat, die wahrscbeinlich durch einen 
verschiedenen S&uregehalt der benutzten Giftldsungen ver- 
ursacht war. Wie n&mlich Kyes und Sachs zuerst gezeigt, 
und Morgenroth in vielfachen Versuchen best&tigt hat, ist 
die Thermolabilitfit bzw. -stabilit&t des Cobragiftes in weit- 
gehendem MaB von dem S&uregehalt der Giftldsung abhangig, 
der&rt, daB es genfigt, der zu erhitzenden Cobragiftldsung 
einen Gehalt von 7 lg Normalsalzs&ure zuzusetzen, um eine 
absolute Thermostabilit&t, wenigstens halbstfindigem Erhitzen 
auf 100® gegenfiber, zu erzielen.^ 

Jedenfalls ergaben besondere Versuche, die wir 
anstellten, um die Lecithinspaltun g und die 
ExtraktzerstdrungerhitzterCobragiftpr&parate 
im Parallelversuch zu prfifen, daB, wie auch das 
bereits mitgeteilte Vers uchsbeispiel bezfiglich 
der Extraktzerstdrung schon zeigt, nach halb¬ 
stfindigem Erhitzen einer 0,2-proz. Cobragift¬ 
ldsung im Wasserbad auf 100°entweder gar keine 
oder nur eine ganz geringe Abschw&chung der 
beiden erw&hnten Cobragiftfunktionen bemerk- 
bar war. Selbst nach 2-stfindigem Erhitzen im 
Wasserbad auf 100® wirkten die Cobragift- 
lfisungen noch in recht erheblichem Grade 
lecithinspaltend und extraktzerstdrend, wenn 
auch eine gewisse Abschw&chung beider Funk¬ 
tion e n unverkennbar war. 

1) P. Kyes und H. Sachs, Berl. klin. Wochenschr., 1903, No. 2—4. 

2) L. Hirschfeld und R. Klinger, 1. c. 
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Dagegen ergab sich in Best&tigung frGherer Angaben, 
daB die an tikompleraentfire Funktion des Cobra- 
giftes sich als ausgesprochen thermolabil erwies 
(Morgenroth und Kay a) und durch kurzdauerndes 
Erwftrmen auf 100° sicher zerstdrt wurde; halb- 
stQndiges Erwarmen auf 65° schwSchte die antikomplement&re 
Funktion des Cobragifts schon erheblich ab, und halbstfindiges 
Erwarmen auf eine Temperatur vou 70 — 75° zerstOrte sie 
vflllig, wie dies schon Morgenroth und Kay a gezeigt haben. 

Wfihrend die extraktzerstorende Funktion des Cobragiftes, 
wie die mitgeteilten Versuche gezeigt hatten, dadurch charak- 
terisiert war, daB sie analog der Lecithinasefunktion sich 
sowohl bei 37° wie bei 0° wirksam erwies, daB sie ferner 
ebenfalls analog der Lecithinasefunktion durch Erhitzen auf 
100° in ihrer Wirksamkeit auf den Extrakt nicht wesentlich 
beeintr&chtigt wurde, ergaben nun weiterhin Versuche, daB 
ebenfalls analog der lecithinspaltenden Wirkung (Kyes und 
Sachs) auch die extraktzerstorende Funktion des Cobragiftes 
durch Cholesterin in betr&chtlichem Grade gehemmt wird, 
wie es das folgende Versuchsbeispiel demonstriert. 


Es werden folgende Mischungen eines alkoholi6chen Herzextraktes 
mit 1-proz. Cholestennlbsung (alkoholisch) angesetzt: 

I. 3,0 ccm Rohextrakt + 6,0 cem Alkohol absol. 

11.3,0 „ „ +5,0 „ „ „ + 1,0 ccm ^ 1-proz. 

III. 3.0 „ „ + 4,0 „ „ „ + 2,0 „ alkonolische 

IV. 3,0 „ „ + 2,0 „ „ „ + 4.0 „ r Cholesterin- 

V. 3,0 „ „ — + 6,0 „ J losung 

Je 0,25 ccm dieser 6-fach verdiinuten Rohextrakt-Cholesteringemische 
werden mit abstcigenden Mcngcn 1-proz. Cobragiftlosung in 3 Parallel- 
verauchcn A, B, C 1 Stunde bei 37® digeriert. Hierauf erfolgt 

im Versuch A zur Anstellung der Wassermannschen Reaktion 
Zusatz von je 0,25 ccm 10-fach verdiinnten Lues serums + je 0,25 ccm 
10-fach verdiinnten Meerschwcincbenserums; 
im Vcrsuch B desgleiehen; 

im Versuch C zur Priifting der antikonipleinentiiren Funktion der 
(Jemische 0 25 ccm NaCl-Losung + 0,25 ccm 10-fach verdiinnten Meer- 
schweinchenserums. 

Nach 1-stiindiger Digestion im Brutechrank bei 37° erfolgt im Ver- 
eucli A und C Zusatz von Hummclblut und hiimolytischem Ambozeptor, 
im Versuch B von Hammelblut und Kochsalzlosung. 

A)as Resnltat nach 2-stiindiger Digestion im Brutschrank bei 37* 
zeigt^ie Tabelle V'. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Ueber die Zerstdrung der Funktioa alkoholischer Eitrakte etc. 167 


TabeUe V. 


A. 


Mengen der 
1-proz. Cobragift- 
ldBung 

ccm 

Hamolyse von Hammelblut durch Ambozeptor und 
digerierte Gem ache von Meerechweinchen serum, Lues- 
serum und Extrakt-Cholesteringemischen nach Vor¬ 
behandiung mit Cobragift 
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St 

0 

0 

0 
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0 

0 
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0 
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B. 


Mengen der 
1-proz. Cobragift- 
Idsung 


Hamolyse von Hammclblut durch digerierte Gemische 
von Meerechweinchenserum, Luesserum und Extrakt- 
Cbolesteringemischen nach Vorbehandiung mit 
Cobragift 


ccm 


I 


\>r 

<r 

Jr 

/„. 

/»M 


0,2 

0,2 

0,2 

0,2 
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0 

0 
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0 
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c. 


Mengen der 
1-proz. Cobragift- 
ldeung 

ccm 

Hamolyse von Hammelblut durch Ambozeptor und 
digerierte Gemische von Meerschweinchenserum und 
Extrakt-Cholesteringemischen nach Vorbehandiung mit 

Cobragift 

I 

11 

III 

1 iv 
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k 

i k 
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0,2 
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k 
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k 

k 

k 

k 

k 

0 

k 

k | 

k ! 
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Wie zunSchst Teil A des Versuches zeigt, ist in Reihe I 
unter Verwendung des Rohextraktes eine deutliche, in Reihe 
II bei Verwendung des gleichen Extraktes nach Zusatz von 
1,0 ccm einer 1-proz. Cholesterinlbsung eine nur wenig ge- 
ringere Aufhebung der Extraktfunktion eingetreten. D age gen 
k,am es bei Zusatz grbBerer Cholesterinmengpin, 
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wie die Reihen III, IV und V zeigen, zo keiner 
nachweisbaren ZerstOrung des Extraktes mehr, 
sondern der Extrakt erwies sich nunmehr der 
zerstdrendenWirkungdesCobragiftesgegenfibcr 
vftllig resistent. In alien 3 Reihen ist vdllige 
Hemmung der Hamolyse, also maximale Kom- 
plementbindung eingetreten. 

DaB diese Hemmnng der Hfimolyse nicht auf einer stfir- 
keren antikomplement&ren, d. b. eigenhemmenden Funktion der 
cholesterinierten Extrakte bernht, wie man a priori vielleicht 
hatte annehmen kdnnen, ergibt sich aus Teil C des Versuches, 
in dem die Cholesterinextraktgemische nach der Digestion 
mit Cobragift ohne Zusatz von syphilitischem Serum lediglich 
mit Meerschweinchenserum digeriert wurden. Wie die Tabelle 
zeigt, ist dabei keinerlei antikomplementare Wirkung (Eigen- 
hemmnng) erkennbar, da in alien 5 Reihen komplette Hamo- 
lyse eingetreten ist. 

DaB endlich die in Reihe I und II des Versuches A be- 
obachtete Hamolyse wirklich eine Ambozeptorkomplement- 
hamolyse ist infolge Ausbleibens der Komplementbindung 
und nicht durch eine durch das Zusammenwirken des Extraktes 
mit Cobragift resultierende hamolytische Funktion verursacht 
wurde, deren Entstehung durch den antagonistisch wirkenden 
Zusatz von Cholesterin in hdheren Dosen eine Hemmung 
erfahrt, zeigt Teil B des Versuches. Hier war die Versuchs- 
anordnung die gleiche wie in Teil A, nur unterblieb zum SchluB 
der Zusatz von hamolytischem Ambozeptor, so dafi die Inter- 
ferenz von hamolytischen Cobragiftwirkungen sich deutlich 
hatte manifestieren mQssen. Wie die Tabelle aber zeigt, ist 
unter diesen Versuchsbedingungen fast gar keine, bzw. keine 
Hamolyse eingetreten, so daB eine derartige Interferenz eben- 
falls ausgeschlossen ist. Der Versuch zeigt also, dafi der 
Zusatz bestimmter Cholesterinmengen genfigt hat, um die 
zerstOrende Wirkung des Cobragiftes zu paralysieren. 

Man kdnnte ja immerhin noch daran denken, daB der 
Cholesterinzusatz rein quantitativ die Reaktionsfahigkeit des 
Extraktes mit dem syphilitischen Serum derart erhdht hat, 
daB trotz teilweiser Extraktzerstorung die der Zerstdrung 
entgangenen Reste der charakteristischen Extraktfunktion 
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unter dem EinfluB der verstfirkenden Wirkung des Chole- 
sterios noch zu totaler Komplementbindung ausreichteo. Wie 
dem aber auch sei, so liegt es im Hinblick auf die Analogic 
zu der Lecithinasehemmung durch Cholesterin doch wesentlich 
n&her, auch fQr die extraktzerstGrende Funktion des Cobra- 
giftes eine direkte Hemmung durch Cholesterin verantwortlich 
zu machen. Es wflrde sich dabei um einen Antagonismus 
zwischen Cholesterin und den anderen Lipoiden des Extraktes 
handeln, bei dem fflr die Mbglichkeit der Einwirkung der 
spaltenden Funktion des Cobragiftes offenbar Verteilungs- 
gesetze bzw. Lbsungsaffinitfiten maBgebend sind, wie sie z. B. 
auch fflr die antagonistische Funktion des Cholesterins gegen- 
Gber der Saponinhfimolyse von Ransom nachgewiesen 
worden sind. Der Zusatz des Cholesterins wflrde dabei die 
Lflsungsaffinitfit bzw. das Verteilungsgesetz der charakteristi- 
schen Cobragiftfunktion dahin modifizieren, daB sie nun nicht 
mehr die spezifischen, die Komplementbindung vermittelnden 
Extraktbestandteile tangiereu kann. Aehnliche Gesichtspunkte 
sind ja auch schon von Kyes und Sachs far die Cholesterin- 
hemmung der h&molytischen Cobragift-Lecithinwirkung ent- 
wickelt worden. 

Fassen wir die Tatsachen, die die extraktzerstSrende 
Funktion des Cobragiftes charakterisieren, nochmals kurz zu- 
sammen, so resultiert, daB die extraktzerstOrende 
Wirkung des Cobragiftes sich in alien untersuchten 
PunktenderLecithinasefunktion des Cobragiftes 
analog verhfilt. Wie diese entfaltet sie ihre Wir¬ 
kung nicht nur bei 37°, sondern auch bei 0°; wie 
diese erweist sie sich bei dem von uns benutzten 
Pr&parat als thermostabil, undwie diese wird sie 
endlich durch Cholesterin in ihrer Wirksamkeit 
gehemmt 1 ). Auf Grund dieser Analogien dttrfte 

1) In einer nach Abschlufl dieser Arbeit erechienenen Publikation 
berichten R. Kudic^e und H. Sachs (Biochem. Zeitschr., Bd. 76, 1916, 
p. 359) im Anschlufi an altere Versuche von Delezenne und Ledebt 
iiber die interessante Tatoache, daB die Gegenwart von Kalksalzen die 
fermentative FettBaureabspaltung aus dem Lecithin durch Cobragift zu 
begftnstigen vermag. Es lag daher nahe, auch den EinfluB der Kalksalze 
auf die der Lecithinspaltung prinzipiell cnt^prechende Extraktzerstorung 
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eswohl am naheliegendstensein,diebeiden Funk^ 
tionen desGobragiftes zu identifizieren und auch 
ffir die extraktzerstdrende Wirkung die in dem 
Cobragift enthaltene Lecithinase verantwortlich 
zu machen. Es entspricht dies im Qbrigen in gewisser 
Weise wobl auch den Anschauungen von Hirschfeld und 
Klinger, die die extraktzerstdrende Wirkung des Cobragiftes 
scblecbthin als Lipasewirkung auffassen, ohne dafflr allerdings 
weitere experimentelle Belege beigebracht zu baben. 

Hatten wir in diesen Betracbtungen dem Cobragift eine 
direkt die charakteristischen Extraktbestandteile zerstdrende 
Wirkung vindizicrt, so k5nnte man zur Erkl&rung der extrakt- 
zerstdrenden Wirkung des Cobragiftes jedoch auch noch 
Funktionen des Cobragiftes beranziehen, auf Grund deren roan 
sich die Extraktzerstdrung noch auf andersartige Weise, und 
zwar indirekt vermittelt vorstellen kdnnte. Wie n&mlich 
Neuberg und Rosenberg 1 ) gezeigt haben, wirkt das 
Cobragift Fetten und Lipoiden gegentiber deutlich spaltend 
ein. Dabei ver&ndert sich die Reaktion der Gemische im 
Sinne der S&urebildung, und besonders das Lecithin wurde 
durch Cobragift in so erheblichem Grad gespalten, dafi bei 
einige Zeit aufbewahrten Proben die abgeschiedenen FettsSuren 
direkt auf der Fliissigkeit schwammen. 

Bei der prinzipiellen Gleichartigkeit der Cobragiftwirkun- 
gen unter den hier analysierten VerhSltnissen kdnnte man 
somit daran denken, daft auch bei der Behandlung des Ex- 
traktes mit Cobragift freie Sauren in grdfterer Menge entstehen. 
Man kdnnte daher weiterhin annehmen, dafi die 
charakteristische Extraktfunktion nicht direkt 
durch das Cobragift zerstort wird, sondern dafi 
die unter dem Einflufi der fermentativen Cobra- 

zu untersuchen. Dabei ergab sich, dafi Zusatz von C&lciumchlorid in 
amiloger Weise die Extraktzerstbrung durch Cobragift in deutlicher Weise 
zu veretiirken vermag. Ueber die Resultate dieser Versuche, sowie uber 
Folgerungen, die sich aus lhnen fur die Bewertung der von Bang in- 
augurierten Betrachtungsweise der hamolytischen Cobragift wirkung ergeben, 
soil in einer weitcren Mitteilung berichtet werden. 

1) C. Neuberg und E. Rosenberg, Berl. klin. Wochenschr., 
1907, No. 2. 
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giftwirkung gebildeten freien Fetts&uren erst 
ihrerseits entweder eine ZerstQrung der charak- 
teristischeo Extraktbestandteile bewirken, oder 
daB sie durch die Verfinderung der Reaktion 
jediglicb antireaktiv den Mechanismus der Kom- 
plementbindung hem men. Esseiin diesem Zusammen- 
hang auf die Versuche von Abramow 1 ) hingewiesen, der 
zeigen konnte, daB SalzsSure die charakteristische, die Kom- 
plementbindung vermittelnde Funktion des alkoholischen 
Organextrakts bzw. des syphilitischen Serums bereits in recht 
starken Verdflnnungen aufzuheben vermag. Ob die Salzs&ure 
allerdings auch auf das Zustandekommen des Komplement- 
bindungsph&oomens selbst einen hemmenden EinfluB ausiibte, 
wie es fflr die alkalische Reaktion durch die Untersuchungen 
von Sachs und Altmann 2 ) bereits erwiesen war, mufite in 
den Versuchen von Abramow unentschieden bleiben, da 
die starke zerstbrende Wirkung der S&ure auf die einzelnen 
bcteiligten Komponenten eine eindeutige Beurteilung der 
Versuche nicht ermbglichte. 

Auch in unseren Versuchen, die wir anstellten, um 
durch Verfinderung der Reaktion, insbesondere 
durch Zusatz von Alkali, die extraktzerstorende 
Wirkung des Cobragiftes aufzuheben, ergaben 
sich vorlfiufig keine eindeutig verwertbaren 
Resultate, wenn es auch schien, daB der Zusatz 
von Alkali die Extraktzerstoru n g nicht in 
nennenswertem Grade aufzuheben vermochte. 
Da die Frage jedoch nicht sicher entschieden werden konnte, 
mochten wir von einer Mitteilung detaillierter Versuchsproto- 
kolle absehen. 

II. Ueber die Bedeutung der biochemischen Eigenart der 
Bztrakte fdr den Naohweis der Extraktzerstorung dureh 

Cobragift. 

Wie eine groBe Reihe von Versuchen ergeben hat, ge- 
lingt es nur unter ganz bestimmten Versuchs- 

,, 1)8. Abramow, Zeitschr. 1 Immunitatsf., Bd. 8, 1911. 

; 2) H. Sachs und K. Altmann, Berl. klin. Wochenschr., 1908, No. 14. 
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bedingungen, eine ZerstOrung des Extraktes 
anter demEinfluB des Cobragiftes nachzu weisen. 

Dagegen trat bei einer grOBeren Anzahl von 
Versuchen unter Verwendung verschiedener 
alkoholischer Herzextrakte bzw. verschiedener 
syphilitischer Sera keinerlei Abschw&chung oder 
Anfhebung der Extraktfunktion ein. Aus einer 
grOBeren Reihe von Versuchen ergab sich nun, dafi fflr 
das Versuchsresultat, d.h. fQr dasEintreten oder 
Ausbleiben einer Extraktzerstorung zwei Mo¬ 
ments mafigebend sind, nSmlich: 

I. die biochemische Eigenart des Extraktes, 
insofern, als einmal verschiedene geprflfte Ex- 
trakte sich verschieden stark zerstOrbar er- 
wiesen, und daB andererseits der gleiche Extrakt 
durch Aenderung des Mischungs verh&ltnisses 
der Lipoide sich in seiner Empfindlichkeit ge- 
genUber der CobragiftzerstOr un g variieren lieB; 

II. die Eigenart der gepriiften syphilitischen 
Sera insofern, als verschiedene gleich stark po- 
sitiv reagierende Sera bei Prtifung gegenflber 
dem gleichen mit Cobragift behandelten Extrakt 
eine anscheinend ganz verschieden starke 
ZerstOrbarkeit des Extraktes zur Erscheinung 
brachten. Da in diesem Fall die ZerstOrbarkeit des Ex¬ 
traktes bei Ansetzung paralleler Reihen natfirlich immer die 
gleiche sein muB, in Wirklichkeit aber bei Anwendung ver¬ 
schiedener Sera eine Extraktzerstorung bei jedem Serum in 
ganz verschiedenem Grade nachweisbar wird, so ergibt sich 
mit Notwendigkeit, daB auch die Eigenart der verwandten 
Sera fQr den Nachweis der ExtraktzerstOrung von ausschlag- 
gebender Bedeutung sein muB. 

Zur Demonstration dieser VerhSltnisse mochte ich mir 
gestatten, einige Versuchsbeispiele mitzuteilen. 

Absteigende Mengen einer 1-proz. Cobragiftlosung werden mit je 
0,25 ccm eines 6-fach rerdiinnten alkoholischen Extraktes (XVIII) in 
15 parallelen Reihen a—p 1 Stunde im Brutschrank bei 37® digeriert. So-' 
dann werden jeder Reihe zur Anstellung der Wassermannschen Reaktioa 
je 0,25 ecm eines 10-fach verdiinnten syphilitischen Serums und je 0,25 ccm 
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10-fach verdiinntes Meerschweinchenserum zugesetzt, so daB im ganzen 
15 verechiedene Sera zur Untereuchung kommen. 

Nach 1-stiindiger Digestion im Brutschrank bei 37° erfolgt Zusatz 
des hamolytischen Systems. 

Das Besultat nach 2-stundiger Digestion im Brutschrank bei 37° 
zeigt die Tabelle VI. 


Tabelle VL 


Menge 
der 1-proz. 
Cobragift- 
1 osting 

ccm 

Wassermannsche Beaktion nach Digestion des Extraktes mit 
absteigenden Dosen Cobragiftes unter Verwendung von 
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Wie die Tabelle zeigt, ist bei den 15 geprtlften 
Seren eine Aufhebung der Extraktfunktion in 
ganz verschiedenem Grade nachweisbar. Wahrend 
eine Anzahl von Seren (b, c, d, e, f, 1, n) keine Oder, wie 
die Seren g und m, nur eine spurweise Beeinflussung der 
Extraktfunktion erkennen lassen, zeigt sich nur bei den Seren 
a, h, i, k, o und p eine deutlich erkennbare Losungszone, wie 
sie ffir eine Aufhebung der Extraktfunktion charakteristisch 
ist, aber auch bei diesen Seren sind erhebliche quantitative 
Unterschiede in der Starke der Extraktzerstdrung sichtbar. 

Wahrend also bei Verwendung dieses Extraktes eine 
Extraktzerstdrung nur unter gewissen Umstanden, namlich 
nur bei Verwendung bestimmter Sera, nachweisbar war, er- 
gaben sich bei Prflfung eines zweiten Extraktes insofern andere 
Verhaltnisse, als bei diesem zweiten geprtlften Extrakt in alien 
Fallen eine sehr erhebliche Extraktzerstdrung eintrat, unab- 
han gig von der Individualitat der benutzten Sera. Zur De¬ 
monstration sei es gestattet, folgendes Versuchsbeispiel mit- 
zuteilen. 
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Absteigende Men gen einer 1-proz. Cobra giftldsung werden mit je 
0,25 ccm eines 6-fach Terdunnten alkoholischen Extraktee (V) in 12 par* 
allelen Reihen a—m 1 Btunde im Brutschrank bei 37° digeriert. Sodann 
wird jeder Beihe zur Anstellung der Wassermannschen Beaktion je 
0,25 ccm eines 10-fach Terdunnten syphilitischen Serums und je 0,25 ccm 
10-fach Terdunntes Meerschweinchen serum zugesetzt, so daB im ganzen 
12 verschiedene Sera zur Untersuchung kommen. 

Nach 1-etundiger Digestion im Brutschrank bei 37° erfolgt Zusatz 
des hamolytischen Systems. 

Das Resultat nach 2*stiindiger Digestion im Brutschrank bei 37* 
zeigt die Tabelle VII. 


TabeUe VIL 
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Wie die Tabelle zeigt, ist in alien 12 geprflften 
SereneineExtraktzerstdrungdeutlicherkennbar. 
Dabei genfigen zum Teil noch relatiy sehr erheb- 
liche Verdfinnungen der Cobragiftldsung, am 
eine vOllige oder fast vdllige ZerstOrung der 
Extraktfunktion herbeizufflhren, wie z. B. das 
Serum m erkennen l&Gt, bei dem noch 1 / i096 bis y 819 , zu einer 
vblligen oder fast vdlligen Aufhebung der Extraktfnnktion 
fflhrten. 

Um die aus den beiden mitgeteilten Versuchen sich er- 
gebende verschiedene Zerstdrbarkeit der beiden Extrakte im 
Parallelversuch gegenflber einer Reihe verschiedener Sera zu 
prfifen, um das Versuchsresultat mdglichst demonstrate zu 
gestalten, wurde in einem weiteren Versuch folgendermafien 
verfahren: 
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WiedieTabellezeigt, treten die schon besprochenen 
Unterschiede zwischen den beiden Extrakten 
deutlich inErscheinnng; wkhrendbeiAnwendung 
des Extraktes XVIII bei der Mehrzahl der ge- 
prflften Sera entweder keine oder nur eine ge- 
ringe Aufhebung der Extraktfunktion erkennbar 
ist und nur bei wenigen Seren (IV, VII, VIII) eine 
Aufhebung der Extraktfunktion eingetreten ist, 
ist bei Anwendung des Extraktes V wieder in alien 
Fallen eine deutliche, teilweise wieder sehr er- 
hebliche Zerstorung nachweisbar. Es ergibt sich 
also auch aus diesem Versuch, von welcher Bedeutung die 
biochemische Eigenart des Extraktes ftir den Nachweis einer 
Zerstorung ist, da die beiden geprflften Extrakte eine Zer> 
storung unter dem Einflufl des Cobragiftes in ganz ver- 
schiedenera Mafie erkennen lassen. Dabei sind allerdings 
auch die quantitativen Differenzen in der Reaktionsstftrke 
beider Extrakte mitzuberticksichtigen. Denn anscheinend wird 
der st&rkere Extrakt von dem Cobragift in geringerem Grad, 
der schwachere Extrakt in starkerem Grad zerstSrt, sei es 
nun, daR dabei die Menge der die Reaktion vermittelnden 
Substanzen, sei es, daR das Mischungsverhfiltnis der Lipoide 
das maRgebende Moment ist, das ja sowohl fflr die ZerstGr- 
barkeit des Extraktes wie fQr seine Reaktionsfahigkeit von 
Bedeutung ist. 

Andererseits lafit sich auch der gleiche Ex¬ 
trakt durch Aenderung seiner chemischen Zu- 
sammensetzung in seiner Empfindlichkeit gegen- 
flber dem Cobragift erheblich variieren. Es ge- 
nflgt namlich, durch Zusatz von alkoholischer 
Cholesterinlosung das Mischungsverhaltnis der 
Lipoide im Extrakt zu verandern, urn Extrakt- 
mischungen von ganz verschiedener ZerstGrbar- 
keit zu erhalten, wie es der schon frflher mitgeteilte 
Versuch (vgl. Tabelle V) in eklatanter Weise zeigt; sei es, 
daR der Cholesterinzusatz direkt die fermentative Cobragift- 
funktion zu hem men vermag, sei es, dafi er rein quantitativ 
die Reaktionsfahigkeit des Extraktes mit dem syphilitischen 
Serum derart erhoht hat, daR trotz teilweiser ExtraktzerstGrung 
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die der Zerstdrung entgangenen Reste der charakteristischen 
Extraktfunktion unter dem EinfluB der verst&rkenden Funktion 
des Cholesterins noch zu totaler Komplementbindnng aus- 
reichen. Jedenfalls ergibt sich auch aus diesen Versuchen 
die Bedeutung, die der biochemischen Zusamroensetzung der 
Extrakte, insbesondere dem gegenseitigen Mischungsverh&ltnis 
der Lipoide und deren antagonistischen Funktionen hinsicht- 
lich der Zerstdrbarkeit des Extraktes zukommt, so daB die 
differente Zerstdrbarkeit verschiedener Extrakte hinl&nglich 
gekl&rt erscheint. 

m. Die Bedeutung der Individualit&t der Sera f&r den 
Nachweis der Extraktseratdrung. 

(Zuglelch ein Bettrmg sum Meehan ism as der Komplementblnduug.) 

Wie schon erw&hnt worden ist, h&ngt die Nachweisbarkeit 
der Extraktzerstdrung nicht nur von der biochemischen 
Eigenart des Extraktes ab, sondern in ebenso hohem Grade 
von der Eigenart der zum Versuch benutzten syphilitischen 
Sera insofern, als verschiedene positiv reagierdnde 
Sera bei Prflfung gegenOber dem gleichen mit 
Oobragift behandelten Extrakt eine anscheinend 
ganz verschieden starke Zerstdrbarkeit des Ex¬ 
traktes zur Erscheinung brachten, wie das TabelleVI 
demonstriert. Da in diesem Versuch bei gleicher Eignung 
aller Sera die Extraktzerstdrung in alien Reihen theoretisch 
die gleiche hfitte sein mQssen, in Wirklichkeit aber, wie die 
erw&hnte Tabelle zeigt, eine Extraktzerstdrung bei jedem 
Serum in ganz verschiedenem Grad nachweisbar ist, so ergibt 
sich mit Notwendigkeit, daB auch die Eigenart der verwandten 
Sera fflr den Nachweis der Extraktzerstdrung von ausschlag- 
gebender Bedeutung sein muB. Da sich nun weiterhin ge* 
zeigt bat, dafi auch gleich Oder ziemlich gleich stark positive 
Sera, d. h. Sera, die mit den gleichen ExtraktverdQnnungen 
noch totale Komplementbindung ergaben, scheinbar eine 
verschieden starke Zerstdrbarkeit des Extraktes zur Erschei¬ 
nung brachten, so liegt der SchluB nahe, daB sich hier 
wahrscheinlich Verschiedenheiten der Reaktions- 
aktivitftt der Sera dokumentieren, die vielleicht 

ZrttMhf. f. lmmaniUUioncboBC. Orif. Bd. XXVI. 12 
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im Sinne von Avidit&tsdifferenzen der die posi¬ 
tive beaktion vermittelnden Faktoren aufzu- 
fassen sind. Man kttnnte sich dann vorstellen, daB der 
Zerstttrung dnrch das Cobragift entgangene Extraktbestand- 
teile bei Seren mit groCer Aviditfit noch eine Komplement- 
bindung zn vermitteln vermttgen, wodurch die eingetretene 
Extraktzerstflrung verschleiert wird, wfihrend bei Seren mit 
geringerer Aviditfit die der Zerstorung entgangenen Extrakt- 
reste nicht ausreichen, urn zu einer nachweisbaren Korn- 
plementbindung zu ftthren, unter welchen Umstfinden also die 
Extraktzerstdrung deutlich in Erscheinung tritt. 

Sieht man jedoch von dieser rein immunobiologischen 
Betrachtungsweise ab, so kdnnte man noch immer biochemische 
Differenzen der einzelnen Sera fOr deren verschiedene Re- 
aktionsweise verantwortlich machen. Als solche Faktoren 
lieBen sich in Analogic zn den die Extraktzerstdrung be- 
herrschenden Momenten vielleicht ein verschiedener Lipoid- 
gehalt, bzw. Verschiedenheiten des gegenseitigen quantitativen 
Verhfiltnisses von Cholesterin zu den anderen Lipoiden des 
Serums ansprechen. Ferner wflrde ein verschiedener Calcium- 
gehalt des Serums, bzw. Verschiedenheiten der Calcium- 
bindung von erheblicher Bedeutung fttr den Versuchsausfall 
sein konnen. 

Abgesehen von alien diesen Faktoren kttnnte man jedoch 
noch eine ganz andere Moglichkeit in Betracht ziehen, die 
zugleich in relativ einfacher Weise die Variabilitfit der Ver- 
suchsresultate zu erklfiren im stande wfire. Man kttnnte 
nfimlich daran denken, daB das Cobragift nicht nur auf den 
Extrakt, sondern auch auf das syphilitische Serum zerstdrend 
einwirkt. DaB das Cobragift tatsfichlich auch mit Serum- 
bestandteilen im Sinne fermentativer Spaltung zu reagieren 
vermag, ergibt sich bereits aus den Versuchen von Dele- 
zenne und Ledebt 1 ) 2 ). Man konnte daher daran 


1) C. Delezenne und 8.Ledebt, Compt.rend. Acad. Scienc., 152, 
1911, p. 790; T. 153, 1911, p. 81; T. 155, 1912, p. 1101. 

2) Vgl. hierzu insbesondere auch H. Sachs, Tierische Toxine und 
Immunitatsforschung, L c. 
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denken, daft das Cobragift nicht nur die charak- 
teristische Funktion des Extraktes, sondern 
ancb des syphilitischen Serums aufzuheben ver- 
mocbte, und der Gedanke lag dann nahe, die Va- 
riabilitftt der Versuchsergebnisse bei PrQfung 
des gleichen Extraktes gegenflber verschiedenen 
syphilitischen Seren durch eine individuell ver- 
schieden starke Resistenz der Sera gegenflber 
der fermentativenCobragiftwirknng, durch einen 
verschieden starken Gehalt an syphilitischem 
Reaktion skorper Oder endlich durch eine ver¬ 
schieden starke Avidit&t der der Zerstdrung 
entgangenen ch arak t eri s tisch e n, die Kom- 
plementbindung vermittelnden Funktionen zu 
erkl&ren. Doch erlaubten die zur Entscheidung dieser 
Frage angestellten Versuche vorlfiutig keine eindeutige Ent¬ 
scheidung, da ja die Interferenz der extraktzerstdrenden Cobra- 
giftfunktion nie mit Sicherheit auszuschlieBen war. 

Wie dem auch sei, so ergibt sich aus den bisher mit- 
geteilten Versuchen und Betrachtungen, von wie erheblicher 
Bedeutung fflr den Nachweis einer Extraktzerstdrung die 
Individualit&t der syphilitischen Sera ist, sei es nun, daft 
iramuno-biologische, sei es, daft biochemische Differenzen fflr 
diese Unterschiede im Verhalten der einzelnen Sera von 
ausschlaggebender Bedeutung sind. Es ergibt sich dies auch 
weiterhin aus Versuchen, bei denen die Einwirkungsmdglichkeit 
des Cobragiftes auf den Extrakt mit der Komplementbindungs- 
reaktion gleichsam konkurrierte, wodurch der verschieden- 
artige Einfluft der Sera auf die Extraktzerstdrung in be- 
sonders eklatanter Weise zur Geltung kam. Dabei ergab 
sich gleichzeitig Gelegenheit, mittels dieses neuartigen Prin- 
zips der isolierten Ausschaltungsmdglichkeit der Extrakt- 
funktion durch Cobragift die Beziehungen des Extraktes 
zum syphilitischen Serum und zum Komplement bei der 
Komplementbindungsreaktion einer experimentellen Analyse 
zu unterziehen. 

Bei der Demonstration dieser Verhflltnisse mdchte ich von 
folgendem Versuchsbeispiel ausgehen. 

12 * 
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Abstcigende Mengen einer 1-proz. Cobragiftlosung werden in je 
3 parallelen Reihen 

a) mit je 0,25 ccm 6-fach verdiinnten Extraktes, 

b) mit je 0,25 ccm 6-fach verdiinnten Extraktes und je 0,25 ccm 10-fach 
verdiinnten Luesscrums, 

c) mit je 0,25 ccm 6-fach verdunnten Extraktes, je 0,25 ccm 10-fach 
verdunnten Luesserums und je 0,25 ccm 10-fach verdunnten Meer- 
schweinchenserums 

1 Stunde bei 37° digeriert. 

Sod aim erfolgt Zusatz 

in Reihe a) von je 0,25 ccm 10-fach verdunnten Luesserums und je 
0,25 ccm 10-fach verdunnten Meerschweinchenserums, 
in Reihe b) von je 0,25 ccm 10-fach verdiinnten Mcerschweinchen- 
serums, 

Reihe c) bleibt ohne Zusatz. 

Nach nochmaliger 1-stiindiger Digestion der Gemische im Brutschrank 
bei 37° erfolgt Zusatz des hamolytischen Systems. 

In der angegebenen VVeise werden im ganzen 12 syphilitische Sera 

in je 3 parallelen Reihen zum Versuch angesctzt. 

Das Resultat nach 2-stiindiger Digestion im Bmtschrank bei 37° 
zeigt die Tabelle IX. 
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Wie die Tabelle zeigt, verhalten sich die einzelnen Sera 
hinsichtlich des Nachweises einer Extraktzerstdrnng sowohl 
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untereinaoder wie auch jedes Serum innerhalb der drei 
parallel geprhften Gemische verschieden. 

Zunfichst finden sich verschiedene Sera, bei denen 
eine Extraktzerstbrung in einer der drei Reihen 
entweder flberhaupt nicht (Serum I und IV) Oder 
nur in ganz geringem Grad (Serum VIII) nach- 
weisbar ist. Diese Befunde, denen zufolge bei manchen 
Seren wegen ihrer besonderen Eigenart eine ExtraktzerstOrung 
iiberbaupt nicht nachweisbar ist, entsprechen den schon frflher 
mitgeteilten Erfahrungen und erweitern sie insofern, als sie 
zeigen, dafl unter diesen Umst&nden weder der gleichzeitige 
Znsatz eines syphilitischen Serums noch der gleichzeitige Zu- 
satz des syphilitischen Serums und Meerschweichenserums 
zu den Cobragiftextraktgemischen eine Aenderung des Ver- 
suchsresultates herbeizufflhren im stande ist. 

Bei alien Qbrigen Seren ist in den Reihen a, 
in denen die Cobragiftextraktgemische zun&chst 
CL 
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allein ohne Zusatz digeriert wurden, eine me hr 
Oder weniger starke ExtraktzerstOrung nacli- 
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weisbar. Es ist nun von Interesse zu verfolgen, inwie- 
weit die Nachweisbarkeit dieser Extraktzerstdrung in den 
Reihen b, in denen den Cobragiftextraktgemischen sofort das 
syphilitische Serum zngesetzt war, bzw. in den Reihen c, 
in denen den Cobragiftextraktgemischen syphilitisches Seram 
und Meerschweinchenseram zugesetzt war, modifiziert er- 
scheint. 

Betrachtet man zunftchst die Reihen b, so finden sich 
zun&chst 3 Sera (Serum II, V und X), bei denen der Zu- 
satz des Serums zu einer deutlich geringeren 
Aufhebung der Extraktzerstdrung geftthrt hat, sei 
es nun, daB die Extraktzerstdrung selbst durch den Zusatz des 
syphilitischen Serums eine Hemmung erfuhr, sei es, daB es sich 
bei den erw&hnten Seren urn Sera mit groBer Avidit&t handelt; 
doch ist bei der getroffenen Versuchsanordnung die letztere 
Mdglichkeit weniger wahrscheinlich, da sich der Aviditftts- 
unterschied ja auch in den Reihen a bei den betreffenden 
Seren dokumentieren muBte. 

Bei den Qbrigen Seren liegen die Verhftltnisse gerade 
umgekehrt, denn mit Ausnahme des Serums IX, bei dem die 
Extraktzerstdrung in den Reihen a und b ann&hernd gleich 
stark ist, ist bei dem Rest der Sera die Extraktzer¬ 
stdrung in den Reihen b mit dem direkten Serum- 
zusatz erheblich stfirker, wie das die Sera 3, 6, 7, 
11 und 12 zeigen. Bei diesen Seren hat also der 
Serumzusatz geradezu begiin stigend auf die Zer- 
stdrung des Extraktes durch Cobragift ein- 
gewirkt. 

Ohne auf diese Verh&ltnisse nfiher einzugehen, sei nur 
auf Beobachtungen von Dold und Ungermann 1 2 3 ) ver- 
wiesen, die vielleicht eine gewisse Analogic mit den von 
uns beobachteten Verh&ltnissen aufweisen. Im Anschlufi an 
die Angaben von De Waele*) sowie Neufeld und Dold 8 ) 


1) H. Dold und E. Ungermann, Zcitschr. f. Immunitatsf., Bd. 11, 
1911, p. 86. 

2) De Waele, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 3, 1909, p. 478. 

3) F. Neufeld und H. Dold, Berl. klin. Wochenschr., 1911, No. 2. 
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fiber Verst&rkung der Giftwirkung verschiedener Toxine 
durch Serum konnten Dold und Ungermann auch bei der 
Cobr&vergiftung eine deutliche Beschleunigung der Vergiftung 
beobachten, wenn das Cobragift vorher mit aktivem Meer- 
schweinchenserom digeriert worden war. Zur Erklfirung der 
beschleunigenden Wirkung nehmen Dold und Ungermaon 
an, daB die Lipoide des Serums auf das im Cobragift ent- 
haltene Toxin als Ldsungsmittel wirken und dadurch das 
Eindringen in die Zelle erleichtern sollen. SchlieBt man sich 
dieser Auffassung an und flbertrfigt sie auch auf die Leci- 
thinasewirkung des Cobragiftes, so wfirde der begfinstigende 
EinfluB des Serums dem Verstfindnis immerhin etwas n&her 
gerfickt sein, wenn man den SerumeinfluB nicht etwa lediglich 
durch die Beeinflussung des Milieus erkl&ren will [cfr. auch 
E. Fried berger 1 )]. Vindiziert man so den Lipoidstoffen 
des Serums einen mafigebenden EinfluB auf die Einwirkung 
der Lecithinase auf den Extrakt, so mflBte man allerdings 
supponieren, daB sich dieser EinfluB je nach dem Gehalt, der 
Art resp. dem Mischungsverh&ltnis der Lipoide des Serums 
entweder als Hemmung Oder als Begfinstigung der Ferment- 
wirkung dokumentieren wfirde. 

Betrachtet man schliefilich die Reihen c des Versuches, 
bei denen Cobragift, Extrakt, Luesserum und Meerschweinchen- 
serum direkt miteinander gemischt wurden und bei denen in- 
folgedessen die Extraktzerstdrung der gleichzeitig einsetzenden 
Komplementbindungsreaktion parallel verlfiuft bzw. in Kon- 
kurrenz tritt, so zeigt sich, daB es bei der Mehrzahl 
der Seren (Serum I, II, IV, VI, X) zu vSlliger, bei 
einigen Seren (III, V, VIII, IX) zu fast vdlliger 
K omp lem en t bin dung d. h. zu keiner nachweis- 
baren ExtraktzerstSrung gekommen ist. Bei 
diesen Seren fiberwog also die Schnelligkeit der 
Komplementbindung die Extraktzerstdrung um 
ein Erhebliches. 

Anders liegen dagegen die Verhftltnisse bei den Seren VII, 
XI und XII, bei denen auch unter diesen Bedin- 

1) E. Friedberger, Berl. klin. Wochenschr., 1911, No. 42. 
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gnngen eine deutliche ExtraktzerstOrung nach- 
weisbar ist, and zwar handelt es sich dabei, wie 
die Tabelle zeigt, vornehmlich gerade nm solche 
Sera, die in den Reihen b eine erhebliche Ver- 
stftrkong der Extraktzerstdrung erkennen lassen. 
Bei diesen Seren Aberwog also die Extraktzer- 
stftrung Aber die Komplementbindung, sei es nnn r 
dafi die Extraktzerstdrung durch die besonderen Eigenarten 
der Sera eine derartige Verstfirkung nnd Beschleunigung er- 
fuhr, dafi sie der Komplementbindung dadurch die Wage 
halten konnte, sei es, dafi es sich urn Sera mit sehr geringer 
Reaktionsf&bigkeit bzw. Aviditftt handelt 

Dafi jedenfalls auch ein lingerer Kontakt des Ex- 
traktes mit dem syphilitischen Serum vor dem Cobragift- 
znsatz die Bedingungen der Extraktzerstdrung nicht wesent- 
lich zn in dem brancht, d. h. den Extrakt nicht vor der 
Zerstdrung zn schfitzen vermag, demonstriert der folgende 
Versuch. 

Je 0,25 ccm 6-fach verdunnten Ex traktes und je 0,25 com 10-fach 
Terdiinnten syphilitischen Serums werden in 5 parallelen Eeihen mit ab- 
steigenden Mengen einer 1-proz. Cobragiftloeung gemischt, und zwar er- 
folgt der Zusatz der Cobragiftlosung zu den Extrakt- 8eru mgemischen 

in Reihe a) sofort nach der Mischung des Extraktes mit dem sypht- 
litischen Serum, 

in Reihe b) nach 10 Minuten langer Digestion des Extraktes mit dem 
syphilitischen Serum, 

in Reihe c) nach 20 Minuten langer Digestion des Extraktes mit dem 
syphilitischen Serum, 

in Reihe d) nach 30 Minuten langer Digestion des Extraktes mit dem 
syphilitischen Serum, 

in Reihe e) nach 60 Minuten langer Digestion des Extraktes mit dem 
syphilitischen Serum 
bei 37® im Brutschrank. 

Nach 1-stiindiger Digestion der Extrakt-Serumgemische mit der 
Oobragiftlosung bei 37 • erfolgt Zusatz von je 0,25 ccm 10-fach verdunnten 
Meerschweinchenserums. 

Nach 1-stundiger Digestion im Brutschrank bei 37 0 erfolgt Zusatz 
des hamolytischen Systems. 

Das Resultat nach 2-Btiindiger Digestion im Brutschrank bei 37® 
zeigt die Tabelle X. 
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Tabelle X. 


Mengeder 

H&molyse yon Hammelblut 

1-pros. 

Cobragift- 

Zusatz des Cobragiftes zu den Ektrakt-Seramgemischen 

Utoung 

a 

b 

0 

d 

e 

ocm 

sofort 

nach 10 Min. 

naeh 20 Min. 

nach 30 Min. 

nach 60 Min. 

% 0,2 

k 

k 

k 

k 

k 

•C 0,2 

k 

k 

k 

k 

k 

V,« 0,2 

k 

k 

k 

k 

k 

'£ 0* 

k 

k 

k 

k 

k 

*/„, 0,2 

k 

k 

k 

k 

k 

Vmh 0,2 

k 

k 

k 

k 

k 

’/mm 0,2 

k 

k 

k 

k 

k 

•lm* 0,2 

k 

k 

k 

k 

k 

7a» 0,2 

0 

0 

0 

0 

Spch 

7 IWM o^ 

0 

0 

0 

0 

0 

Vw-w 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Wie die Tabelle ergibt, ist auch bei den eine 
Stnnde lang vor dem Cobragiftzusatz digerierten 
Gemischen dee Extraktes mit dem syphilitischen 
Sernm die Extraktzerstdru n g in gleicher Weise 
wie bei direkter Mischung der 3 Komponenten 
ohne vorherige Digestion eingetreten, wie das 
der negative Ausfall der Komplementbindungsreaktion zeigt. 
Die Digestion des Extraktes mit dem Serum vor 
dem Cobragiftzusatz vermag also nicht den Ex- 
trakt vor der ZerstOrung zu schfitzen, sondern 
der Extrakt verliert auch unter diesen Um- 
st&nden vftllig seine k o m p 1 e m e n t b i n d e n d e 
Funktion. 

Gleichgfiltig nun, ob man dieWassermannsche Reaktion 
als wahre Antigen-AntikOrperreaktion betrachtet oder sich 
den Mechanismus der Komplementbindung bei der Was ser¬ 
in annschen Reaktion als auf andere Weise vermittelt vor- 
stellt, so entbehren diese Befunde nicht eines gewissen In- 
teresses, denn sie zeigen mit grOBter Deutlichkeit, daB bei 
der Wasser mann schen Reaktion der eigentlichen 
-Antigen-Antikbrperreaktion, d. h. der Reaktion 
swischen Extrakt und syphilitischem Serum nicht 
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die Rolle einer festen, d. h. abgeschlossenen und 
irreversiblen Verbindung odor eines aus der 
Reaktion des Extraktes mit dem Seram ent- 
stehenden Reaktionsprodaktes, das nan der 
Tr&ger der antikomplement&ren Wirkung wflrde, 
vindiziert werden darf. Vielmehr ergibt sich, 
dad in den selbst lftngere Zeit miteinander dige- 
rierten Extraktserumldsungen beideKSrper sich 
in dure ha as lockeremGemischebefinden, and daS 
erst der Zasatz des komplementhaltigen Meer- 
schweinchenseru m 8 zu Reaktionsprozessen 
zwischen dem Extraktsernmgemisch einerseits, 
dem Meerschweinchenserum andererseits fflhren 
mail, als deren Folge die Komplementbindung 
bzw. antikomplement&re Funktionen resul- 
tieren. 

Der' Gedanke lag nan nahe, nicht nur die Reaktion 
zwischen Extrakt and Luesseram, sondern auch die eigent- 
liche Komplementbindungsreaktion auf etwaige Reversibility 
zu prOfen. Es war also bei diesen Versuchen der gleiche 
Gesichtspunkt maBgebend, der schon Abramow 1 ) daza 
gefQhrt hatte, den EinfluB der Reaktion auf die Komplement- 
bindong zu untersuchen. Abramow verfuhr dabei derart, 
dafi er digerierte Gemische von Antigen, Antiseram and 
Komplement mit absteigenden Mengen von Salzsfiure bzw. 
Natronlauge behandelte. Dabei konnte jedoch eine Rever¬ 
sibility der Komplementbindung bei Ver&nderang der Reaktion 
nicht nachgewiesen werden, wobei allerdings zu berflek- 
sichtigen war, daB bei der eingeschlagenen Versuchsanordnang 
wegen der Interferenz antikomplement&rer Funktionen ein 
zur Reversibilit&t fflhrender EinfluB der Reaktion sich nicht 
mit Sicherheit hatte manifestieren kdnnen. Immerhin lieBen es 
doch andere Erfahrungen als wahrscheinlich erscheinen, dal 
nach stattgefundener Komplementbindung eine Reversibilitlt 
der Komplementbindung d. h. ein Freiwerden komplementlrer 
Funktionen, nicht nachweisbar war. 


1) 8. Abramow, Zeit9chr. f. Immunitatsf., Bd. 8 , 1911. 
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Wegen dieser negativen Resultate erschien es nun von 
besonderem Interesse, den EinfluB des Cobragiftes auf die 
eingetretene Komplementbindung zu analysieren. Es war 
also zu untersuchen, ob in Gemischen von Extrakt, Lues- 
serum und Meerschweinchenserum nach einstflndiger Digestion, 
d. h. nach abgeschlossener Komplementbindung, der Zusatz 
von Gobragift durch Zerstdrung des Extraktes eine Restitution 
der Komplementfunktion, d. h. ein Wiederauftreten kom- 
piementfirer Funktionen zu verursachen vermochte. Tat- 
s&chlich gelang es jedoch auch unter Verwendung 
der extraktzerstdrenden Cobragiftfunktion nicht, 
eine Reversibilit&t der Komplementbindung zu 
demonstrieren, so daB ich von einer Wiedergabe detail- 
lierter Versuchsprotokolle absehen mOchte. 

Die von uns unter Verwendung des Cobragiftes erhobenen 
Befulfde entsprechen in gewisser Weise den Ergebnissen, zu 
denen schon frtlher Abramow 1 ) auf Grand seiner Versuche 
fiber den EinfluB der Reaktion auf die Komplementbindungs- 
ph&nomene gekommen war. Abramow konnte nftmlich 
zeigen, daB sowohl digerierte Gemische von Eiweifiantigen 
und spezifischem Antiserum als auch vou alkoholischem Ex¬ 
trakt und syphilitischem Serum durch Behandlung mit Salz- 
saure Oder Natronlauge in gleicher Weise wie jede einzelne 
dieser Komponenten ihre komplementbindende Funktion ver- 
lojen. Dabei hob Salzsfiure die komplementbindende Funktion 
der digerierten Gemische von Antigen und Antiserum bzw. 
von Extrakt und Syphilisserum in weit stfirkerem MaBe auf 
als Natronlauge. Was das Wesen des Vorganges betrifft, so 
berficksichtigte schon Abramow dabei die Mdglichkeit, daB 
der Vorgang der ZerstOrung in zwei Phasen verlaufen kOnnte. 
Man konnte nSmlich daran denken, daB es unter dem Ein¬ 
fluB der ver&nderten Reaktion prim&r zu einer Spaltung der 
Antigen-Antikdrperverbindung kommt, der erst sekund&r der 
zerstOrende EinfluB auf die Funktion der nunmehr isolierten 
Komponenten folgt. Es erschien demnach auf Grand‘dieser 
Betrachtungsweise nicht unbedingt erforderlich, fflr den Ver- 


1) 8. Abramow, 1. c. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



188 


Ernst Nathan, 


lust der komplementbindenden Funktion des Antigen-Anti- 
sernmkomplexes eine Einwirkung auf den komplementophilen 
Apparat verantwortlich zu machen, sondern die Annahme 
einer Dissoziation der Antigen - Antisernmverbindung mit 
sekund&rer ZerstOrung der' isolierten Komponenten genfigte 
vfillig, am den Vorgang in befriedigender Weise dem Ver- 
st&ndnis nSher zu bringen, wenn auch, wie Abramow her- 
vorhob, eine Vorstellung fiber die Angriffsstelle von S&ure 
nnd Alkali anf Grund des vorliegenden Materials nicht ge- 
naner pr&zisierbar war. 

Involvierte diese Betrachtungsweise bereits die An- 
schauung, dafi das Antigen-Antiserumgemisch auch nacb 
lingerer Digestion nur eine lockere dissoziable Verbindung 
darstellt, so erf&hrt diese Anschauung durch unsere Versnche 
eine wesentliche Best&tigung nnd Erweiterung. Denn wie die 
Versuche zeigen, vermag das Cobragift ja direkt in* dem 
scbon digerierten Extrakt-Syphilisserumgemisch die Funktion 
des Extraktes, mit dem Syphilisserum unter Komplement- 
bindung zn reagieren, aufznheben. Wenn man also die 
Wassermannsche Reaktion fiberhaupt unter dem Gesichts- 
punkt der Ehrlichschen Seitenkettentheorie betrachten will, 
so kfinnte es sich hierbei nur um die Zerstfirung der bindenden 
Funktion zwischen Extrakt und Syphilisserum handeln, wfihrend 
ein Angriffspunkt an dem komplementophilen Apparat des 
Komplexes zun&chst nicht anzunehmen ist. 

Supponiert man allerdings eine durch Siurebildung m- 
direkt vermittelte Extraktzerstdrung, wie wir es frfiher dis- 
kutiert haben, so bleiben zur Erklarung des Vorganges die 
gleichen Gesichtspunkte maBgebend, die schon Abramow 
bei der Zerstorung digerierter Gemische von Antigen und 
Antiserum bzw. von Extrakt- und Syphilisserum durch Salz- 
sfiure und Natronlauge zur Erklfirung herangezogen batte. 
Danach hStte man sich auch bei der durch Cobragift bedingten 
Aufhebung der komplementbindenden Funktion digerierter 
Extrakt-Syphilisserumgemische vorzustellen, daB es infolge 
der durch fermentative Cobragiftwirkung entstandenen sauren 
Reaktion prim&r zu einer Spaltung des Extrakt-Syphilisserum- 
komplexes kommt, dem die Zerstorung der einzelnen Kom- 
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ponenten durch die ver&nderte Reaktion erst folgt. Immer- 

hin wflrde auch diese Betrachtung involvieren, daB auch die 

Extraktseramreaktion selbst each lingerer Digestion der Ge- 

mische den' Extrakt der fermentativen Einwirkung des Cobra- 

giftea nicht zn entziehen vermag. 

% 

Zusamraenfassung. 

1) Digeriert man absteigende Mengen von Cobragift mit 
alkoholischem Herzextrakt und prflft nach einstGndiger Di¬ 
gestion diesen Extrakt auf seine Ffthigkeit, mit syphilitischem 
Seram und Meerschweinchensernm unter Komplementbinduug 
zu reagieren, so erhftlt man bei Verwendung bestimmter Sera 
unregelmfifiige Reihen. Es folgen n&mlich aufeinander eine 
h&molytische Zone, die durch h&molytische Cobragiftwirkung 
bedingt ist, zweitens eine Zone von Hemmung der H&molyse, 
die einer Inaktivierung des Komplementes durch Cobragift 
unter dem begflnstigenden EinfluB des Menschenserums ent- 
spricht, drittens eine h&molytische Zone, die durch Aufhebung 
der Wassermannschen Reaktion infolge ZerstOrung der 
komplementbindenden Extraktfunktion verursacht ist, und 
viertens wiederum eine Hemmungszone, in der sich der Eintritt 
der positiven Wassermannschen Reaktion dokumentiert 
Es ist also entsprechend den Angaben von Hirschfeld und 
Klinger bei manchen Seren eine ZerstOrung der antigenen 
Funktion des alkoholischen Extraktes durch Cobragift nach- 
weisbar, die sich sicher von h&molytischen Cobragiftwirkungen 
differenzieren lieB. 

2) Die extraktzerstdrende Funktion des Cobragiftes ist 
dadurch charakterisiert, daB sie sowohl bei 37° als auch bei 
0* wirksam ist, daB sie durch halbstflndiges Erwftrmen im 
Wasserbad auf 100° nicht zerstdrt, daB sie durch Cholesterin 
in ihrer Wirkung gehemmt und durch Calciumchlorid in ihrer 
Wirksamkeit begtlnstigt wird. Die extraktzerstdrende Funktion 
des Cobragiftes verhfilt sich also in alien untersuchten Punkten 
der Lecithinasefunktion des Cobragiftes analog, so daB es am 
naheliegendsten sein dflrfte, die beiden erwfihnten Funktionen 
des Cobragiftes zu identifizieren und auch fQr die extrakt- 
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zerstbrende Funktion des Cobragiftes die in ihm enthaltene 
Lecithinase verantwortlich zu machen. Ob bei der Extrakt- 
zerstdrung die charakteristische Extraktfunktion direkt dnrch 
das Cobragift zerstbrt wird, Oder ob die nnter dem EinfluB 
der fermentativen Cobragiftwirkung gebildeten freien Fett- 
sfiuren erst ihrerseits eine Zerstbrung der charakteristischen 
Extraktbestandteile bewirken, bzw. durch die Verfinderung 
der Reaktion lediglich antireaktiv den Mechanismus der Kom- 
plementbindung hemmen, konnte experimentell nicht ent- 
schieden werden. Denn Versuche, um durch Verbnderung 
der Reaktion die extraktzerstdrende Wirkung des Cobragiftes 
aufzuheben, ergaben vorlbufig keine eindeutig verwertbaren 
Resultate, wenn es auch schien, dafi der Zusatz von Alkali 
die Extraktzerstbrung nicht in nennenswertem Grade zu 
beeinfiussen vermochte. 

3) Es gelingt nur unter ganz bestimmten Versuchsbe- 
dingungen, eine Aufhebung der Extraktfunktion unter dem 
EinfluB des Cobragiftes nachzuweisen. Dagegen tritt in einer 
groBen Anzahl von Versuchen unter Verwendung verschiedener 
alkoholischer Herzextrakte bzw. verschiedener syphilitischer 
Sera keinerlei Abschwfichung oder Aufhebung der Extrakt¬ 
funktion ein. Es ergab sich nun, daB fUr das Versuchsresultat, 
d. h. fflr das Eintreten Oder Ausbleiben einer Extraktzerstbrung 
zwei Momente maBgebend sind, nSmlich 

I. die biochemische Eigenart des Extraktes insofern, als 
einmal verschiedene geprflfte Extrakte sich verschieden stark 
zerstbrbar erwiesen und als andererseits der gleiche Extrakt 
durch Aenderung des Mischungsverhaitnisses der Lipoide sich 
in seiner Empfindlichkeit gegenQber der Cobragiftzerstbrung 
variieren lieB; 

II. die Eigenart der geprQften syphilitischen Sera insofern* 
als verschiedene gleich stark positiv reagierende Sera bei 
Prflfung gegenfiber dem gleichen mit Cobragift behandelten 
Extrakt eine anscheinend ganz verschieden starke Zerstbr- 
barkeit des Extraktes zur Erscheinung brachten. Da in 
diesem Fall die Zerstdrbarkeit des Extraktes bei Ansetzung 
paralleler Reihen natflrlich immer die gleiche h&tte sein 
m&ssen, in Wirklichkeit aber bei Anwendung verschiedener 
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Sera eine Extraktzerstdrung bei jedem Serum in ganz ver- 
schiedenera Grade uachweisbar ist, so ergibt sich mit Not- 
wendigkeit, dafi auch die Eigenart der verwandten Sera far 
den Nachweis der Extraktzerstdrung von ausschlaggebender 
Bedeutung sein muB. 

Znr Erklfirung wird angenommen, dafi es sich bei diesen 
Verschiedenheiten in der Reaktionsweise der Sera wabr- 
scheinlich um Unterschiede der Reaktionsaktivitfit der Sera 
handelt, die vielleicht im Sinne von Avidit&tsdiiferenzen der 
die positive Reaktion vermittelnden Faktoren aufzufassen 
sind. Man kdnnte sich dann vorstellen, dafi der Zerstdrung 
dnrch das Cobragift entgangene Extraktbestandteile bei Seren 
mit grofier Avidit&t noch eine Komplementbiudung zu ver- 
mitteln vermdgen, wodurch die eingetretene Extraktzerstdrung 
verschleiert wird, w&hrend bei Seren mit geringerer Aviditat 
die der Zerstdrung entgangenen Extraktreste nicht das Ver- 
mdgen besitzen, zu einer nachweisbaren Komplementbin- 
dung zu fOhren. Jedoch kdnnten auch biochemische Dif- 
ferenzen zwischen den einzelnen Seren (Verschiedenheiten des 
Lipoidgehaltes bzw. des gegenseitigen quantitativen Ver- 
hftltnisses von Cholesterin zu anderen Lipoiden, verschiedener 
Calciumchloridgehait) fflr den Versuchsausfall von Bedeutung 
sein. 

4) Mischt man direkt absteigende Mengen Cobragift mit 
Extrakt, syphilitischem Serum und Meerschweincbenserum 
and setzt nach einstQndiger Digestion der Gemische das 
h&molytische System zu, wobei also die Komplementbindungs- 
reaktion mit der Extraktzerstdrung in Konkurrenz tritt, so 
h&ngt es von der Eigenart der im Versuch verwandten Sera 
ab, welcher von beiden VorgSngen fiberwiegt. Bei Seren mit 
grofier Reaktionsffihigkeit bzw. Aviditfit tritt die Komplement- 
bindung ein, bevor das Cobragift seine fermentative Funktion 
entfalten konnte, so dafi eine Extraktzerstdrung nicht nachweis- 
bar wird. Umgekehrt tritt bei Seren von schwacher Avidit&t 
eine Extraktzerstdrung durch das Cobragift ein, da bei solchen 
Seren das Cobragift seine Wirksamkeit entfalten kann, bevor 
es zur Komplementbindung gekommen ist. Bei roanchen 
Seren zeigte es sich sogar, dafi der gleichzeitige Serumzusatz 
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geradeza begflnstigend anf die ZerstOrang des Extraktes 
durch Cobragift einwirkte. 

5) Warden Gemische von Extrakt mit syphilitischem 
Seram eiae Staade laag vor dem Gobragiftzasatz digeriert 
and erst hierauf darch Zusatz von Meerschweinchenseram 
die Komplementbindungsf&higkeit der Gemische geprflft, so 
ergab sich, daB auch anter diesen Bedingungen eiae Extrakt- 
zerstOrung in gleicher Weise wie bei direkter Mischong der 
drei Komponenten ohne vorherige Digestion eintritt Die 
Digestion des Extraktes mit dem Seram vor dem Cobragift- 
zasatz vermag also nicht den Extrakt vor der ZerstOrang 
za scbfltzen. 

6) Warden Gemische von Extrakt, Lnessernm und Meer- 
schweinchenserum nach einstflndiger Digestion, d. h. nach 
abgeschlossener Komplementbindang, der Einwirkang des 
Cobragiftes unterworfen, so war keine Restitution der Korn- 
plementfunktion nachweisbar. 


Frommannsche Buchdrockerd (Hermann Pohle) la Jena. — 
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Nachdruck verboten. 

[Aus der Prosektur des k. k. Wilhelminenspitales in Wien.] 

Qaantltatire Untereuchungen fiber die Einwtrkang 
von Komplement anf Pr&zipltate. 

Ausgefuhrt mit Unterstiitzung der Fiirstlich Liechtensteinschen Bpende. 
Von Hans Lampl und Earl Landsteiner. 
(Eingegangen bei der Redaktion am 10. Jali 1916.) 


In der Immunit&tsliteratur der letzten Jahre wird h&ufig 
-eine hypothetische Eigenschaft der Komplemente erOrtert, die 
darin bestehen soli, daft Komplement mit Hilfe entsprechender 
normaler oder Immunantikdrper die als Antigen verwendeten 
EiweiBstoffe nach Art verdauender Fermente zu spalten ver- 
mag. Die Cytolyse durch Immunkbrper, die Entstehung 
von giftigen Substanzen bei Anaphylaxie (F r i e d b e r ger), das 
Auftreten der Abderhaldenschen Serumreaktion werden 
oft in dieser Weise erklart. 

Die Hypotbese blieb allerdings nicht ganz unbestritten l ) 
[Ritz und Sachs, Doerr,Jobling und Petersen 2 ) u. A.]. 
Eine ihrer wichtigsten Stfltzen besteht in der Angabe, daB 
beim Zusammenbringen des aktiven Serums immunisierter 
Tiere mit dem homologen Antigen nach EnteiweiBung des 
Gemisches Stoffe mit Biuretreaktion aufgefunden werden 
[Pfeiffer und Mita 3 ), Friedberger und Mita 4 )]. Die 
Deutung dieser Befunde ist aber, auch wenn man von den 
gegen ihre allgemeine Giiltigkeit geSuBerten Bedenken absieht, 
dadurch zweifelhaft, daB das Auftreten von EiweiBspaltprodukten 
(und Anaphylatoxin) auch dann beobachtet wurde, wenn man 
Meerschweinchenserum mit einem sehr stickstoffarmen Pro- 


1) Vgl. Doerr, Allergie und Anaphylaxie, im Handbuch von Kolle- 
Wassermann, 2. Aufl., 1913, p. 1030 u. ff. 

2) Joum. exper. Med., Vol. 20, 1914, p. 321. 

3) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 6, 1910. 

4 ) Zeitachr. f. Immunitatsf., Bd. 10, 1911. 

Zeitschr. f. Immunitfitsforschung. Ori*. Bd. XXVI. 13 
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dokt, n&mlich aus Agar hergestelltem Pararabin zusammen- 
brachte. Bordet und Zunz 1 ), die diese Beobachtung 
machten, schlieBen daraus, daB die auftretenden Spaltprodukte 
den EiweiBstoffen des Serums selbst entstammen. 

Bei dieser Sachlage war es angezeigt, sich da von zu 
iiberzeugen, ob spezifische Prfizipitate durch komplement- 
haltiges Serum wirklich verdaut werden, und wir versuchten 
diese Frage durch Gewichtsbestimmung der Pr&zipitate vor 
und nach der Behandlung mit aktivem Serum zu entscheiden. 
Es wurde dabei die durch verschiedene Tatsachen 2 3 ) gerecht- 
fertigte Voraussetzung gemacht, daB spezifische Pr&zipitate 
zwar zum grSBten Teile aus Antikdrpern, zum kleineren Teile 
aber auch aus Antigen bestehen. Die AusfQhrbarkeit der 
beabsichtigten Gewichtsbestimmungen konnte schon nach den 
Arbeiten von Franceschelli 8 ) und Welsh und Chap¬ 
man 8 ) vermutet werden 4 * * * ). Unsere Ergebnisse zeigten wirk¬ 
lich, daB sich Pr&zipitate wegen ihrer geringen LOslichkeit 
und voluminbsen Beschaffenheit recht gut auch zu genauen 
Bestimmungen eignen, so daB sie, wenn die Methodik genhgend 
ausgebildet wird, in dieser Beziehung vielleicht nicht hioter 
den sonst fhr Gewichtsanalysen bentttzten Substanzen zurflck- 
stehen werden. 

Eb ist notig, das beniitzte Verfahren in den Einzelheiten zu be- 
schreiben. 

Gut wirksame, einige Tage bis Wochen im Kuhlschrank aufbewahrte, 
von Kaninchen stammende Pferdeprazipitinseren wurden mit verdunntem 


1) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 23, 1914, p. 42, 49. Vgl. Nathan, 
Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 23, p. 204; Sachs und Nathan, Berl. klin. 
Wochenschr., 1914, No. 25; Lbwit und Bayer, Arch. f. exper. Pathol., 
Bd. 74, 1913, p. 164. 

2) v. Dungern, Centralbl. f. Bakt., Bd. 34, 1903, p. 355; Muller, 
Arch. f. Hyg., Bd. 44, 1902, p. 126. Vgl. Franceschelli (Arch. f. Hyg., 
Bd. 69, p. 207) und die bei Landsteiner und Prdsek (Zeitschr. f. 
Immunitatsf., Bd. 10, 1911, p. 68) und Welsh und Chapman (Zeitschr. 
f. Immunitatsf., Bd. 9, 1911, p. 517) angefiihrte Literatur. 

3) 1. c. 

4) Wir selbst haben uns schon bei anderer Gelegenheit in Gemein- 

Bchaft mit E. Prdsek von der Verwendbarkeit von Gewichtsbestimmungen 

fur immuncheraische Untersuchungen uberzeugt, da es, wie wir fanden, 

wahrscheinlich moglich ist, in dieser Weise das Gewicht von Bakterien 

aufgenommener Agglutinine zu ermitteln. 
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Fferdeserum zusammengebracht, der reichliche Niederechlag abzentrifugiert, 
mehrmals mit 1-proz. NaCl-LosuDg auf der Zentrifuge gewaachen und in 
einigen Kubikzentimetern NaCl-Lbsung durch Schiitteln gut verteilt. Da 
es aui die exakte Abmessung der Prazipitatmeugen vor allem ankam, 
konnten wir uns nicht mit der volumetrischen Bestiraraung begniigen. Es 
wurden deshalb nach unmittelbar vorhergehendem Schiitteln Portionen der 
Emulsion mit der gleicben 1 ccm fassendcn in 100 Teile geteilten Pipette 
abgeraessen (Vermeidung von Luftbliischen), in gewogene, nicht zu dicke, 
nnten spitzig zulaufende, verechlieObare Zentrifugierrohrchcn, die zur wei- 
teren Behandlung dienten, gebracht und das Gewicht der Flussigkeit auf 
der analytischen Wage bestimmt. Die volumetrische Messung wurde auf 
Grund dieser Wfigung korrigiert. Der beim Abmessen mit der Pipette 
gemachte Febler betrug bis zu 2,5 Proz. der Gesamtmenge. 

In die einzelnen Rohrchen kam dann frisches aktives oder durch 
halbstiindiges Erhitzen auf 55° inaktiviertes, verdiinntes oder unverdiinntes 
Meerschweinchen- oder Kaninchenserum, bzw. 1-proz. NaCl-Losung. Eine 
Probe der Priizipitataufschwemmung wurde zur direkten Gewichtsbestim- 
mung in einen Platintiegel gebracht (als Kontrolle bezeichnet). Nun wurde 
der Niederechlag in den Rohrchen durch Umriihren mit einem aus einer 
zugeschmolzenen Kapillarrohre hergestellten, sehr diinnen Glasstabchen in 
der Flussigkeit gut verteilt, die Rohrchen gleichzeitig zur Digestion in den 
Brutofen gebracht und noch ein und das andere Mai wiihrend der Digestion 
durchgemischt Nach Beendigung der Digestion wurden die Proben iiber 
Nacht im Eiskasten aufbewahrt, dann die immer verechlossenen Rohrchen 
(mit Stanniol uberzogener Kork) bis zur vollen Klarung der iiberstehenden 
Flussigkeit abzentrifugiert und diese mit einer Kugelpipette abgesaugt, 
die in eine am Ende abgebogene Kapillare auslief und mit einem Schlauch 
armiert war. Ein ganz kleiner Rest der Flussigkeit konnte dann mit einer 
geraden Kapillarpipette fast vollstiindig, ohne den Niederechlag aufzu- 
wirbeln, abgesaugt werden. Dann wurde Waschfliissigkeit (NaCl-Losung) 
aufgegossen und die durch das Zentrifugieren zusammengedriickten Nicder- 
schlage durch geniigend langes Riihren und Reiben mit dem Glasstabchen 
wieder gut verteilt. Die Menge der Waschfliissigkeit und die Zahl der 
Waschungen wurde so bemessen, dafl nach einer bei jedem Vereuch ge- 
machten Berechnung der feste Ruckstand der in dem Niederechlag ent- 
haltenen Flussigkeit nicht mehr wiigbar scin konnte. Das Zentrifugieren 
wurde auch bei den Waschungen so lange fortgesetzt, bis die Flussigkeit 
klar wurde oder nur schwach opalisierte. Gewohnlich genugte dazu eine 
20 Minuten lange Dauer des Ausschleuderns auf einer kleinen elektrischen 
Zentrifuge fiir jede einzelne Waschung. Nach dem letzten Zentrifugieren 
wurde die Flussigkeit wieder abgesaugt und der Niederschlag in gewogene 
Platintiegel gebracht. Zu diesem Zweck wurden die Rohrchen am Rande 
etwas eingefettet und der Niederschlag, wie bei einer quantitativen Analyse, 
mit Hilfe des Glasstabchens iibergespiilt und mehrmals mit W asser nach- 
gewaschen. (Zur Waschfliissigkeit kommt 1 ccm NaCl-Losung entsprechend 
der Kontrolle.) Die Flussigkeit wurde nun durch Einstellen der Tiegel in 

13* 
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einen Trockenschrank bei 90—100° verdampft und die Tiegel bis zur 
Gewichtskonstanz getrocknet. So wurde das Gewicht des Niederechlages 
samt Asche, dann durch Veraschen bei muBiger Hitze das Gewicht der 
Asche be8timmt; die Differenz beider Zahlen ist unten als Gewicht des 
Niederechlages angegeben. Zur Wagung diente eine Wage, die bei der 
Belastung 0,1 mg sehr deutlich anzeigte. 

Die Vereuchsergcbnisse waren folgende. 


1. Versuch. 

Priizipitinserum (Kaninchen) No. 60, abgenommen nach einer Injektion 
von 2,5 ccra Pferdeserum intravenos. 

20 ccm des Serums + 50 ccm V 4f>0 normales Pferdeserum, 1 Stunde 
Zimmertemperatur, Nacht Eiskasten. Niedersehlag nach dem Waschen in 
5 ccm 1-proz. NaCl-Losung aufgeschwemmt. Digestion der Proben 1 Stunde 
bei 37°. 3mal mit je 3 ccm NaCl-Losung gewaschen. 

Gewicht des 
Niederechlages 

1) 1 ccm Priizipitat 4- 8 ccm */ 4 akt. Meersehweinehenserum 0,0104 

2) 1 „ + 8 1 < inakt. „ 0,0103 

3) 1 „ „ + 8 „ NaCl-Losung 0,0102 

4) Kontrolle 0,01^2 

2. Versuch. 

Pferdepriizipitin No. 65 nach 2 Injektionen. 

25 ccm Immunserum + 50 ccm l / ifl0 Pferdeserum, 2 Stunden Zimmer¬ 
temperatur, Nacht Eiskasten. Zum AbguS nochmals das halbe Volumen 
1 / l00 Pferdeserum, l / 9 Stunde bei 37°, Niedersehlage vereinigt. Digestion 
der Proben 2 Stunden bei 37°. 3mal mit 5, 4, 3 ccm NaCl-Losung ge¬ 
waschen. 

Gewicht des 
Niederechlages 

1) 1 ccm Priizipitat + 8 ccm 7* a kt. Meerschweinchenserum 0,0161 

2) 1 „ „ + 8 „ 7. inakt. 0,0158 

3) 1 „ ,, +8 „ NaCl-Losung 0,0158 

4) Kontrolle 0,0173 

3. Versuch. 

Pferdepriizipitin No. 39 nach 3 Injektionen. 

25 ccm Immunserum + 50 ccm V R00 Pferdeserum. 2 Stunden bei 37°. 
Digestion der Proben 4 Stunden bei 37 °. 3mal mit je 3, lmal mit 2 ccm 
NaCl-Losung gewaschen. 

Gewicht des 
Niederechlages 

1) 1 ccra Priizipitat + 6 ccm unverdiinntes akt. Meerschw.-Ser. 0,0100 

2) 1 „ „ +6 „ „ inakt, „ 0,00511 

3) 1 „ „ +6 „ NaCl-Losung 0,0097 
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4. Versuch. 

Pferdeprazipitin No. 7. Nach 5 Injektionen frisch entnommenes Serum 
30 Minuten aui 56° erhitzt. 

25 ccm Immunserum + 50 ccm */ 900 Pferdeserum. 1 Stunde bei 37°. 
Zum Abgufi noch 0,2 ccm Pferdeserum, Niederschlage vereinigt. Auf ein 
Volumen von 8 ccm gebracht. Prazipitat grobflockig. Digestion der Proben 
4 Stunden bei 37®. Gewaschen 4mal mit 4, 3, 3, 5 ccm NaCl-Lbeung. 

Gewicht des 
Niederechlages 

1) 1 ccm Priizipitat + 3,5 ccm unverdunntes akt. Meerschw.-Ser. 0,0086 

2) 1.. „ + 3,5 „ „ inakt. „ 0,0080 

3) 2 „ „ +1.0 „ „ akt. „ 0,0079*) 

4j Kontrolle 0,0081 

5. Versucb. 

Pferdeprazipitat No. 64 nach 3 Injektionen. 

25 ccm Immunserum + 70 ccm *' J00 Pferdeserum, zum Abgufi noch 
0.2 ccm Pferdeserum, Niederschlage vereinigt, auf 8 ccm gebracht. Digestion 
der Proben 4 Stunden bei 37°. Gewaschen mit 3,5, 3,5, 3 ccm NaCl- 
Lbsung. 

Gewicht des 
Niederechlages 

1) 2 ccm Priizipitat + 1 ccm unverdunntes akt. Meerschw.-Ser. 0,0207 

2 ) 2 „ „ + 1 „ „ inakt. „ 0,0209 

3) 1 ,, „ +3 „ „ akt. Kaninchenser. 0,0254 J ) 

4) Kontrolle (2 ccm) 0,0229 

In den mitgeteilten Versuchen wnrden die Mischungs- 
verhaltnisse, die Konzentration des Komplements von l 2 / 4 Ver- 
diinuung bis zn voller Konzentration, endlich die Zeit der 
Einwirkung im Brutofen variiert. Wenn man die einzelnen 
Versuche durchgeht, so ergibt der erste Unterschiede von nur 
1—2 Einheiten der 4. Dezimalstelle, die offenbar noch in 
den Bereich der Wfigungsfehler fallen; die Probe mit aktivem 
Komplement ergibt die groBte Zahl. Im 2. Versuch hat die 
direkt gewogene Kontrolle das groBte Gewicht, was entweder 
durch einen Versuchsfehler zu erkl&ren ist oder vielleicht 
dadurch, daB von manchen Pr&zipitaten beim Waschen ein 
Teil in Ldsung gehen oder in sehr feiner Suspension bleiben 
konnte. Von den iibrigen Proben ist wieder die mit aktivem 

1) Auf 1 ccm Prazipitat berechnet. 

2) Auf 2 ccm Prazipitat berechnet. 
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Komplement ein wenig schwerer als die anderen, und ahnlich 
ist das Ergebnis im 3. Versuch. Beim 4. Versuch ist bei 
Verwendung von viel Komplement wieder eine Zunabme des 
Gewichtes zu bemerken, ebenso im 5. Versuch in der Probe 
mit Kaninchenkomplement, wahrend die Probe mit geringem 
Komplementzusatz im 4. Versuch eine sehr geringe Verminde- 
rung des Gewichtes gegenflber der Kontrolle, im 5. Versuch 
eine bedeutende Abnahme zeigt. Hier ist aber eine Abnahme 
auch bei der Probe mit inaktivem Komplement eingetreten, 
und die Differenz zwischen aktiver und inaktiver Probe be- 
trflgt nur 0,2 mg, also eine in die Fehlergrenzen fallende 
GrflBe. FOr den Verlust gegenflber der Kontrolle mag auch 
hier die beim 2. Versuche gemachte Bemerkung gelten. Was 
die mehrmals beobachtete, aber nur ein- Oder zweimal be- 
trflchtliche Zunahme der aktiven Komplementprobe anbelangt, 
so ware an eine Adsorption von Stoffen aus dem aktiven 
Serum zu denken, wobei es noch offen bleibt, ob die Ad¬ 
sorption die als Komplement wirkende Substanz selbst betrifft. 

Zusammenfassung. 

Es wurden in mehreren Versuchen Proben von spezi- 
fischen Prazipitaten direkt oder nach vorhergehender Behand- 
lung mit aktivem oder inaktivem Serum gewogen. Ein Anhalts- 
punkt fttr eine verdauende Wirkung des Komplements wurde 
nicht gefunden (vgl. Job ling und Petersen). Die Dif¬ 
ferenz der Gewichte der mit aktivem und inaktivem Serum 
behandelten Proben lag, im Falle die aktive Probe leichter 
war, innerhalb der Grenzen der Versuchsfehler und betrug nur 
ungefahr 1 Proz. vom Gesamtgewichte des Niederschlages. 
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Nachdruck vtrbot*-.*. 

[Aus dem Hygieniscben Institut der Universit&t Freiburg i. B. 

(Direktor: Professor Dr. M. Hahn).] 

Ueber das Verhalten der ImmnnkOrper be! tfiglleh 
wlederholter Blntentziehang. 

Von Martin Hahn und Hans Langer. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 30. Juli 1916.) 

Der Wunsch, fiber die Bildungsst&tte der Antikorper 
N&heres zu erfahren, hatte schon frflhzeitig angeregt, durch 
unspezifische Reize von mfiglichst elektiver Organwirkung 
anf den immunisierten Kfirper einzuwirken, um den Verlauf 
der Antikfirperproduktion unter dem EinfluB der vermehrten 
Tfttigkeit einzelner Organe kennen zu lernen. Die Versuche 
von Pfeiffer und Marx hatten es wahrscheinlich gemacht, 
daB die Antikfirperproduktion in den blutbildenden Organeu 
vor sich gehe, und so wurden auch hier zuerst derartige 
Reizversuche gemacht. Die gegebene Form, um die blutbe* 
reitenden Organe zu einer gesteigerten Produktion anzuregen, 
ist der AderlaB, von dem wir ja wissen, daB er «u einer 
erheblichen Reizung des Knochenmarks als der Bildungsst&tte 
der roten Blutkfirperchen ffihrt, auf die entsprechend der 
Weigertschen Regel meist mit einer Ueberkompensation der 
entzogenen Blutkfirperchen geantwortet wird. Friedberger 
konnte, wie Pfeiffer mitteilte, nach Aderl&ssen eine Stei- 
gerung der Choleraimmunkfirper feststellen. In einer grfiBeren 
Arbeit berichteten dann Friedberger und Dorner (2) 
fiber Versuche, bei denen Kaninchen 10—20 ccm Blut entzogen 
wurden, denen teils vor teils nach der Blutentnahme Hammel- 
blutkfirperchen eingespritzt wurden. Sie schlieBen aus ihren 
Versuchen, daB Steigerungen bis zum 4-fachen Titerwert 
vork&men und dafi der EinfluB des Aderlasses st&rker ist, 
wenn derselbe nach der Vaccinierung vorgenommen wird. 
Rothberger (3) weist aber wohl mit Recht darauf hin, daB 
daB die Protokolle von Friedberger nicht ganz eindeutig 
und die Annahme der Titersteigerung etwas willkttrlich 
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herausgerechnet ist. Auch Forssmann erhebt den Eiowand 
gegen die Versuche von Friedberger, daB der mit den 
verwendeten minimalen Blutmengen erzielte Titer des Ambo- 
zeptors innerhalb der Variationsbreite der normalen HSmo- 
lysine liegt; daher kbunten die Titersteigerangen immer- 
hin auch von anderen EinflOssen abh&ngig gewesen sein. 
Rothbergers Versuche zeigten, daB der AderlaB nicht 
zu einer Steigerung der Agglutininbildung ftihrt, zum Teil 
kommt es direkt zu einem Antikdrperabfall. Er kommt zu 
dem ScbluB, daB die nach dem AderlaB eintretende erhbhte 
Tatigkeit der blutbildenden Organe wohl keinen EinfluB auf 
die Agglutininbildung ausiibt, jedoch keinesfalls eine Stei¬ 
gerung durch den Blutverlust erf&hrt. Rostoski (4) sah 
nach einem bis zu Krampfen fortgesetzten AderlaB starken 
definitven Verlust an Prfizipitin eintreten. In Ueberein- 
stimmung hiermit stehen die Versuche von Lttdke (5) an 
H&molysinen, bei. denen durch groBere Aderlasse, die in 3- 
bis '4-tftgigen Abst&nden einige Male wiederholt wurden, keine 
Ver&nderung in der Immunkbrpermenge eintrat. Selbst 
wenn solche Blutentziehungen 6 Tage fortgesetzt wurden. 
ergaben sich keine Aenderungen; wurden noch groBere 
Blutentziehungen angeschlossen, so sank schlieBlich der Titer. 
Ebensowenig wie die H&molysine verSndert der AderlaB die 
Hftmagglutinine. Wenn Roux und Vail lard (6) fanden. 
daB bei einem Pferd, dem sein gesamtes antitoxinhaltige? 
Blut in Intervallen entzogen war, im neugebildeten Blut 
das Antitoxin wieder enthalten war, daB ferner bei Kanin- 
chen sich Tetanusantitoxin nach wiederholten Aderl&ssen 
regeneriere, so widersprachen dem Salomonsen und 
Madsen (7), die eine derartige Restitution bei diphtherie- 
immunisierten Tieren nicht best&tigen konnten; sie fanden. 
daB der Antitoxinabfall beim Pferd so stark war, daB er nicht 
durch Verdflnnung, sondern nur als Folge der Anamie be- 
trachtet werden kann. 

Hingegen fand Schroder, daB in .der Phase der Sen- 
kung der Antikorperkurve der AderlaB als voriibergehender 
Reiz auf die Antikdrperbildung wirken kann. Dem entspricht 
eine klinische Beobachtung von Lenz, nach der bei Typhus- 
kranken, bei denen die Agglutinationsreaktion negativ war. 
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diese im Anschlufi an Blutungen positiv wurde. Ueberblickt 
mao diese Uebersicht, so siebt man, daft die Resultate 
keineswegs Qbereinstimmen. Je nach der Art der geprflften 
AntikSrper variieren die Resultate, und selbst fQr die einzel- 
nen Antikdrpergruppen ergibt sich aus den Versuchen kein 
einheitliches Bild. Wahrend ein Teil der Untersucher ein 
Absinken konstatiert, finden andere die Restitution von Ver- 
lusten, und schliefilicb bestehen Beobachtungen, aus denen 
hervorzugehen scheint, daft der Blutverlust direkt einen Reiz 
zur gesteigerten Antikorperproduktion darstellt. Ein Teil 
der Angaben ist dadurch unzuverl&ssig, daft das Immuni- 
sieruogsstadium, in das die Aderlasse fallen, nicht genQgend 
berQcksichtigt ist. FQr die Feststellung einer Steigerung 
sind natQrlich nur solche Versuche verwertbar, bei denen 
die Immunisierung bereits zu konstanten Antikdrperwerten 
gefQhrt hat, oder aber Versuche in der absteigenden Anti- 
korperkurve. 

Die Differenz in den Resultaten dQrfte ferner darauf 
zurQckzufQhren sein, dafi das Wirksame an den Aderlassen, 
namlich die GrQfte derselben bei den verschiedenen Ver¬ 
suchen, recht wilkQrlich festgesetzt wurde. Nun ist es ja 
allgemein bekannt, daft ein kleiner Aderlaft durchaus nicht 
so anregend auf die blutbereitenden Organe wirkt wie ein 
grofter; wahrend der erstere wohl zum Ersatz der verloren 
gegangenen Blutkdrperchen fGhrt, kommt es nach groften 
Aderlfissen in der Regel zu einer Ueberproduktion. Bei alien 
Untersuchern ist vorausgesetzt, dafi der Schwellenwert des 
Reizes zur Antikorperproduktion eben dort liegen mQsse, wo 
er fQr die Neubildung der Blutkorperchen liegt. Urn daher 
den Einflufi der Blutentziehung und damit der AntikQrper- 
verringerung einwandsfrei festzustellen, genugt es nicht, einen 
oder wenige Aderlasse vorzunehmen, sondern es mufiteu 
stArkere Reize gesetzt'werden, wie sie etwa eine durch un- 
unterbrochene Aderlasse erhaltene Anamie darstellte. Der- 
artig wiederholte Aderlfisse fQhren, wie dies erst neuerdings 
Sakai (8) an ausgedehnten Versuchsreihen dargelegt hat, 
zu einer erheblichen Aenderung des Blutes im Sinne einer 
LipQmie. Das Auftreten derselben wird durch fettreiche 
Nahrung (z. B. Milch) wesentlich gefordert (Sakai). Bei 
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hdheren Graden erscheint das Blutserum ausgesprocheu 
milchig. Es handelt sich also hier um eine sinnfallige, auch 
chemisch fafibare Verftnderung des Blutserums, die mit dem 
starken Reizzustand in den blutbildenden Organen zusam- 
menfallt. 

Es erschien unter solchen UmstSnden von Interesse, 
gerade nach dieser Art von Blutentziehung und bei einer so 
erzeugten An&mie bzw. einer durch Milchfiitterung noch ver- 
stfirkten Lipamie das Verhalten der Immunkorper zu unter- 
suchen. Bei unseren Versuchen zeigte sich indessen, wie 
vorweg bemerkt sei, daB die sinnffillige Lipamie als solche 
keinen erkennbaren EinfluB auf den Antikdpergehalt des 
Blutes hat Hingegen ergaben sich fttr den EinfluB der 
An£mie eindeutige und in quantitativer Beziehung recht 
iiberraschende Resultate. Wahrend dieser Versuche, die 
Anfang 1914 abgeschlossen vorlagen, erschien eine Arbeit 
von Liidke und KCrper (9), die ebenfalls den EinfluB 
der Anamie auf die Antikdrperproduktion untersuchten. Sie 
erzeugten einmal toxische Anamien durch Pyridin und fanden 
hier eine Erhbhung des Agglutinationstiters etwa um das 
Dreifache, wahrend allerdings M a 1 n i k o w o und Wer- 
silowa (10) durch Hydroxylamin und Phenylhydrazin ein 
Sinken der Agglutininmenge erhalten hatten. LUdke und 
K or per konnten durch sekundare Anamien, die sie durch 
fortgesetzte Aderlasse herbeifflhrten, keine Veranderung des 
Hamolysintiters erhalten; sie behaupten dasselbe fflr Agglu- 
tinine, allerdings, ohne daB Protokolle angefflhrt werden. 
Sie folgern aus ihren Versuchen, deren Beurteilung durch 
das Fehlen der Einzelheiten erschwert ist, daB ein Unter- 
schied zwischen der toxischen und der sekundaren Anamie 
besteht, indem nur die erstere zu einer Steigerung der Anti- 
korperproduktion fflhrt. 

Unsere Versuche wurden samtlich an Kaninchen angestellt 
Die Tiere wurden erst dann mit Aderlassen behandelt, wenn 
die Prfifung des betreffenden Immuntiters konstante Werte 
ergab, wenn also keine Steigerung des Titers mehr zu er- 
warten war, d. h. im abfallenden Teil der AntikSrper- 
kurve. Die Aderlasse wurden taglich vorgenommen, und 
zwar wurden, abgesehen vom ersten orientierenden Versuch, 
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bei dem nur 15 ccm entnommen wurden, regelmfiBig 20 ccm 
Blat aus der Ohrvene entzogen. Die Ffltterungsweise 
w&hrend der Versuche war zum Teil die normale, zum Teil 
Milchfiitterung. Die Versuche wurden zum Teil durch den 
Tod der Tiere beendet, bei einem anderen Teil liefien sie 
sich aber so lange durchffihren, wie es fflr die Ergebnisse 
wflnschenswert war. Versuche, bei deuen die Tiere bei der 
Sektion Erkrankungen zeigten, wurden ausgeschaltet. 


Spezifische ImmunkOrper. 

I. Agglutinine, Prazipitine, Hamolysine. 

Von Dr. Hans Langer. 

Zur Erzeugung der Agglutinine wurden Typhus- uud 
Paratyphusbacillen, die bei 60° abgetbtet waren, sowie lebende 
Dysenteriebacillen benutzt. Die Agglutination wurde in Block- 
schfilchen angestellt, die Ablesung des Resultats erfolgte bei 
Typhus und Paratyphus nach 2 Stunden, bei Dysenterie nach 
3 Stunden. 

Versuch 1 (Vorversuch). 

Kaninchen 100: Immunisierung mit bei 60° abgetoteteu Typhus- 
bacillen, und zwar am 8. II. 1913 l /io Oese, am 17. II. '; l0 Oese, am 24. H. 
l / s Oese, am 3. III. ‘/ 6 Oese. 

18. III. Titer: 3200 

25. III. „ 800 

26. III. „ 800 

27. III. ,, 800. Von diesem 

Tage an wurden taglich 15 ccm 
Blut aus der Ohrvene entnommen. 

28. III. Titer: 1600 

29. III. „ 1600 

30. III. ,. 6400 

31. HI. „ 3200 

1. IV. „ 3200 

2. IV. „ 6400 

Es ist also der Titer nach etwa 10 Blutentziehungen uni 
das 64-fache gestiegen. Das Tier zeigte sehr bald nach 
den ersten Entziehungen grofie Schwfiche, die Kurve verl&uft 
etwas unregelmafiig und konnte nicht in wiinschenswerter 
Lfinge durchgefflhrt werden. 


3. IV. Titer: 12 800. Wegerstarker 
Schwiiche keine Blutentnahme. 

4. IV. Titer: 3 200. Keine Blut- 
abnahme. 

7. IV. Titer: 3 200. Erneute Bint- 
abnahme. 

9. IV. Titer: 25 600. Erneute Blut- 
abnahme. 

11. IV. Titer: 51600. Erneute Blut- 
abnahme. 

12. IV. tot. Sektion ergibt keineu 
Befund. 
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Versuch 2. 

Kauinchen 75. Vorbehandlung: 4-malige Injektion steigender Mengcn 
abgetoteter Typhusbacillen in 8-tagigem Abstand. Letzte Injektion am 1. V. 


12. V. Titer: 12800 

15. V. „ 12 800 

16. V. „ 12 800 

18. V. „ 12 800 

Am 19. V. wurde mit taglichen Blut- 
abnahmen yon 20 ccm Blut be- 
gonnen. 

19. v. Titer: 12 800 

20. V. „ 25 600 

21. V. „ 51200 


23. V. Titer: 102 400 

24. V. „ 102400 

26. V. „ 204 800 

27. V. „ 409 600 

28. V. „ 3 200000. Das Serum 

ist sichtbar lipamisch. 

29. V. Titer: 6400000 

31. V. „ 3 200000 

3. VI. „ 6400 000 


In diesem Versuche erreicht die Titersteigerung 
nach 9 Blutentziehungen das 500-fache des ur- 
sprflnglichen Wertes. Das hochwertige Serum vom 29. V. 
wurde im Eisschrank aufbewahrt und wies noch am 20. VI., 
also nach mehr als 3 Wochen, den gleichen Titer auf. F e r n e r 
wurde die Mitagglutination des hochwertigen 
Serums fttr ParatyphusB und Coli geprflft; beide 
Agglutinationen waren negativ. Es handelt sich also 
um eine tatsfichliche Vermehrung der spezifischen Anti- 
kdrper. Am 3. VI. wurden die Blutentziehungen unterbrochen. 
um den weiteren Verlauf der Antikorperkurve nach einer der- 
artigen Ueberschwemmung des Serums mit Agglutininen zu 
ubersehen. 

4. VI. Titer: 6 400000 9. VI. Titer: 25 600 

5. VI. „ 204 800 11. VI. „ 25 600 

6. VI. 25 600 

Es tritt also innerhalb weniger Tage nach der Unter- 
brechung der Blutentziehung ein Absinken des hohen Titers 
eiu bis auf den durch die Immunisierung erreichten Anfangs- 
titer, dessen Hbhe daun eingehalten wird. 

Versuch 3. 

Kaninchen 2. Vorbehandlung: 3-malige Injektion abgetoteter Para- 
typhusbacillen. Letzte Injektion am 1. VII. Um den EintluB der Milch- 
futterung kennen zu lernen, durch die die Lipamie verstiirkt wird, wurde 
dem Kaninchen Milch gegeben. 


25. VII. Titer: 640 

28. VII. „ 640 

31. VII. „ 640 

4. VIII. Beginn der taglichen Blut¬ 
entziehungen von 20 ccm. 

5. VIII. Titer: 3 200 

6. VIII. „ 51200 

7. VIII. „ 1000000 


8. VIII. Titer: 2 000 000 

9. VIII. „ 16000 000. Sicht- 

bare Lipamie. 

11. VIII. Titer: 16 000 000 

13. VIII. „ 24 000 000 

14. VIII. „ 51000 000 

18. VIII. „ 51 000 000 

21. VI11. „ 128 OCX) 000 
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Das Tier ist sehr schwach und blutet fast gar nicht mehr, daher wird 
der Versuch unterbrochen. 

Am 6. X. und den folgenden Tagen betriigt der Titer 800. Er hat 
sich also wieder auf den Anfangswert eingestellt. 

In diesem Versuche erreicht also die Titersteigerung 
nach 17 Blutentziehungen den enormen Wert des 250000- 
fachen. 

Versuch 4. 

Kaninchen 5. Vorbehandlung: 3-malige Injektion lebender Dvsenterie- 
bacillen (Flexner). Letzte Injektion 16. VII. 1913. 

14. VIII. Titer: 640 21. VIII. Titer: 1600 

15. VIII. „ 640 22. VIII. „ 409 000 

17. VIII. „ 640 23. VIII. „ 409 000 

19. VIII. „ 640. Beginn der 24. VIII. „ 800 000 

tiiglichen Blutentziehungen von 28. VIII. „ 800 000 

20 ccm Blut. 29. VIII. tot. Scktion ohne Befund. 

Die Versuche ergeben, daB durch die regelm&Bigen 
AderlSsse eine Titersteigerung der Agglutinine 
erzielt wird, die eine auBerordentlich betracht- 
liche H6he erreicht, wie sie weder durch eine spezifische 
Immunisierung noch durch irgendwelche andere unspezifische 
Einwirkungen erreicht werden kann. So diirften Sera von 
einem Titervon l:128Millionen bisher kaum beobachtet 
sein. DaB die Steigerung der Antikorperproduktion Dach den 
Aderliissen in den einzelnen Versuchen verschieden und zum 
Teil sehr sprunghaft verl&uft, dOrfte sich zwanglos daraus er- 
klaren, daB die Aderl&sse ftir die einzelnen Tiere einen ver¬ 
schieden starken Reiz darstellen. Es ist schon nach diesen 
Zahlenverhaltnissen sehr wahrscheinlich, daB es sich bei der 
Antikorpersteigerung nicht urn eine Einschwemmung bereits 
vorgebildeter Antikorper aus irgendwelchen Organen in das 
Blut handelt, sondern daB es unter dein Reiz der Blut- 
entziehung zu einer ganz abundanten Ueberproduktion der 
Agglutinine kommt. Diese Ueberproduktion hMlt an, solange 
ein Reiz durch die Aderlasse ausgeiibt wird. Sobald die Blut¬ 
entziehungen eingestellt werden, sinkt der Titer von der er- 
reichten H5he wieder herab und stellt sich in verhaltnismaBig 
kurzer Zeit auf den durch die spezifische Immunisierung er- 
zielten Anfangswert ein, d. h. der Organismus hat (iberhaupt 
nur die F&higkeit, einen bestimmten AntikSrpergehalt fest- 
zuhalten, dessen GrSBe ausschlieBlich von der Gr5Be des 
Reizes abh&ngt, den das Antigen auf das betreffende Indi- 
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viduum auszuiiben vermag. Der Antikdrpergehaiteines 
Individuums kann als eineFunktion des Antigens 
aufgefaBt werden. Wie es allgemein bekannt ist, daB die 
Ausscheidung der Antikorper bei der passiven Immunisierung 
so schnell vor sich geht, daB die passive Iramunitat keine 
dauernde Schutzwirkung auszuiiben vermag, so zeigen diese 
Versuche, daB der Organismus auch nicht imstande ist. 
selbstproduzierte Antikdrper zurQckzuhalten, wenn ihre 
HShe oder Konzentration nicht durch den spezi- 
fischenReiz des eingefuhrten Antigens bedingtist. 

Da im allgemeinen die blutbildenden Organe als die 
Bildungsstfitten der Agglntinine betrachtet werden, so ist die 
Annahme, daB der AderlaB die Agglutininproduktion an eben 
jenen Bildungsst&tten anregt, sehr nahegelegt. Urn nun zu 
untersuchen, worauf dieser Reiz beruht, ob das Entscheidende 
die Volumenverminderung oder die Verringerung der Blut- 
bestandteile bzw. deren Verdiinnung innerhalb der Blutflflssig- 
keit ist (da bekanntlich der Ersatz des Volumens schneller 
eintritt als der der Blutkorperchen), stellte ich weitere Ver¬ 
suche an, bei denen unmittelbar nach der Blutentziehung 
das entzogene Volumen durch die entsprechende Menge einer 
auf Kdrpertemperatur erwfirmten physiologischen Kochsalz- 
losung ersetzt wurde. Auch bei diesen Versuchen wurden die 
Aderl&sse bzw. die Kochsalzinjektionen tSglich vorgenommen 
und so lange fortgesetzt, als es der Zustand der Tiere und 
die Gebrauchsfahigkeit der Ohrvenen zur Injektion erlaubte. 

Versuch 5. 

Kaninchen 57. Vorbehandlung: 4-malige Injektion abgctoteter Typhus- 
bacillen. Letzte Injektion 10. IV. 1913. 

2. V. Titer: 1600 7. VI. Titer: 3200 

3. VI. „ 1600 12. VI. „ 1600 

6. VI. „ 3200 


Am 14. VI. wird init tiiglichen Blutentziehungen von 20 ccm Blut 
t>egonnen. Unmittelbar nach dem AderlaB werden 20 ccm sterile Kochsalz- 
Josnng in die Vene eingespritzt. 


15. VI. 

Titer: 

3200 

28. VI. Titer: 

1600 

16. VI. 

9 ) 

3200 

30. VI. „ 

1600 

19. VI. 

)) 

3200 

1. VII. „ 

1600 

20. VI. 

fy 

3200 

2. VII. „ 

1600 

23. VI. 

99 

3200 

3. VII. „ 

3200 

24. VI. 

95 

3200 

5. VII. „ 

3200 

25. VI. 


3200 
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Der Vereuch mufite abgebrochen werden, da die intravenosen In- 
jektionen infolge der Ladierung der Venen nicht mehr gelingen. 

Versuch 6. 

Kaninchen 3. Vorbehandlung: 2-malige Injektion abgetoteter Para- 
Tvphuebacillen. Letzte Injektion 18. VII. 

12. VIII. Titer: 16000 
14. VIII. „ 8 CKO 

18. VIII. „ 16 000 

Am 19. VIII. Beginn der Blutentziehungen mit sofortigem Ersatz des 
Blutrolumens durch Kochsalzibeung. 

13. VUI. Titer: 16000 27. VIII. Titer: 64 0U0 

20. VIII. „ 32 000 28. VIII. „ 32 000 

22. VIII. „ 32 000 29. VIII. tot. Sektion ohne Behind. 

25. VIII. „ 64 000 

V r e r s u c h 7. 

Kaninchen 7. Vorbehandlung: 2-malige Injektion lebender Dysenterie- 
bacillen (Fiercer). Letzte Injektion 18. VII. 

12. VIII. Titer: 32 000 22. VUI. Titer: 32000 

15. VIII. „ 16000 24. VIII. „ 16000 

16. VIII. „ 16000 25. VUI. „ 32 000 

18. VIII. „ 16000 26. VIII. „ 32000 

19. VIII. Beginn der Blutentziehun- 27. VIII. „ 32000 

gen mit Kochsalzersatz. 28. VIII. tot. 8ektion ohne Befund. 

20. VIII. Titer: 32 000 

Diese Versuche zeigen deutlich, daft die Wirkung des 
Aderlasses auf die Steigercmg der AntikdrperbilduDg 
tatsfichlich ansgeschaltet wird, wenn man Sorge triigt, 
daft das Blntvolnmen nicht ge&ndert wird. So sehen 
wir im Versuch 5 selbst nach 13 Blutentnahmen unter Vo> 
lumenersatz keine Steigerung der Antikdrpermenge, w&hrend 
bei der gleichen Zahl von Aderl&ssen in der ersten Versuchs- 
reihe die Steigerungen bereits betr&chtliche HQhe erreicht 
haben. Der Reiz zur Antikdrperproduktion nach Aderlaft 
kann also nicht etwa mit der Verminderung der zelluiaren 
Bestandteile des Bluts, auch nicht mit dem Entziehen von 
Serumstoffen zusammenbSngeD, sondern er scheint allein 
dnrch die Volnmenvermindernng gegeben zu sein. 
Daft bisweilen kleine Steigerungen in der Antikbrpermenge 
eintreten, erklftrt sich, soweit man ilberbaupt nicht diese 
Schwankungen als innerhalb der Fehlergrenzen liegend be- 
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trachten will, zwanglos dadurch. daB einmal der Yolumen- 
ersatz in einer fttr den Organisnius recht groben Form 
geschieht, und dafi ferner immerhin eine gewisse Zeit zwi- 
schen der Blutentnahme und der Kochsalzinjektion vergeht. 
die schon als Reiz wirken kdnnte. 

Nattirlich trat auch in dieser zweiten Versuchsreihe eine 
Neuproduktion von Antikorpern ein, denn sonst miiBte ja 
entsprechend der Blutverdttnnung ein Absinken des Titers er- 
wartet werden. Diese Produktion richtet sich aber auch hier 
anscheinend nur nach dem Grad des Reizes, den das spezi- 
fische Antigen auf das Individuum ausiibt, und ist durch die 
Blutentziehung nicht beeintiuBt. 

Es ist bekannt, daB nach Aderlfissen die Volumenver- 
minderung des Blutes-verhaltnismaBig schnell ausgeglichen 
wird. Wenn also die Volumenverminderung den Reiz fflr die 
AntikSrperproduktion darstellt, so muBte dieser Reiz auBer- 
ordentlich kurz wirken und auBerordentlich rasch beantwortet 
werden. Um diese Vorstellung weiter zu stiitzen, wurden 
nun Versuche angefiigt, bei denen der AderlaB so vorgenom- 
men wurde, daB die Menge von 20 cent Blut nicht auf einmal 
entzogen wurden, sondern daB mehrmalige kleinere Blutent- 
ziehungen am gleichen Tage vorgenommen wurden, deren 
Gesamtmenge 20 ccm erreichte. Es war in diesen Versuchen 
also die Verminderung der Blutbestandteile die gleiche wie 
in den fruheren Versuchsreihen, wiihrend man anderseits wohl 
annehmen darf, daB die Volumenverminderung um 6—7 ccm 
Blut beim einzelnen AderlaB in der Zeit bis zur nSchsten 
Blutentziehung wieder ausgeglichen wird. DaB eine einmalige 
Blutentziehung von .6—7 ccm entgegen den bisweilen in der 
Literatur ausgesprochenen Vermutungen keinen EinfluB auf 
die Steigerung der Agglutinine hat, konnte schon durch die 
orientierenden Vorversuche bewiesen werden. 

Versuch 8. 

Kaninchen 9. Vorbehandlung: 2-malige Injektion lebender Dysenterie- 
bacillen (Flexner). Letzte Injektion am 12. VIII. 

4. IX. Titer: 1600 

6. IX. „ 1600 

7. IX. „ 1600 
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Am 8. IX. werden 3mal taglich, and zw&r um 9, urn 1 and um 
7 Uhr, je 6 com Blut entnommen. Die Prufung dee Titers wird in dem 
9 Uhr-Blut angeetellt 

10. IX. Titer: 1600 15. IX. Titer: 800 

11. IX. „ 1600 16. IX. „ 800 

13. IX. „ 1600 17. IX. „ 800 

14. IX. „ 800 


Versuch 9. 


Kaninchen 11. Vorbehandlung: 2-malige Injektion abgetdteter Typhus- 
badllen. Letzte Injektion am 1. IX. 


20. IX. Titer: 320 

21. IX. „ 320 

22. IX. „ 320 

23. IX. „ 320 

25. IX. Beginn der Blutentziehung, 
3mal taglich 6 ccm. 

26. IX. Titer: 320 


27. 

IX. 

Titer: 

320 

28. 

IX. 


320 

29. 

IX. 

»f 

320 

30. 

IX. 

99 

320 

1. 

X. 

99 

640 

3. 

X. 

»> 

320 


Versuch 10. 

Kaninchen 12. Vorbehandlung: 2-malige Injektion abgetdteter Typhus- 
bacillen. Letzte Injektion am 1. IX. 


20. IX. Titer: 1600 
22. IX. „ 1600 

24. IX. „ 1600 

25. IX. Beginn der Blutentziehung, 
3mal taglich 6 ccm. 

27. IX. Titer: 1600 


28. IX. Titer: 3200 

29. IX. „ 3200 

30. IX. „ 3200 

2. X. „ 3200 

3. X. „ 3200 


Diese Versuche zeigen tatsfichlich einmal, dafi die kleinen 
Aderlfisse yon etwa 6 ccm keinen EinfluB auf die Agglutinin- 
bildung haben, dann aber auch, daB bei diesen kleinen Reizen 
keine Summation der Reize eintritt, so dafi das Niveau 
■der AntikOrperproduktion dauernd unverftndert bleibt. Es 
geht aus dieser Versuchsreihe wiederum hervor, dafi die 
Verminderung der Blutbestandteile nicht den 
Reiz darstellt, sondern dafi dieser ausschliefi- 
lich durch die Volumenverminderung und, wie 
wir jetzt sagen kdnnen, durch eine erhebliche 
Volumenverminderung gegeben ist. 

Im AnschluB an diese Agglutininversuche wurde nun der 
EinfluB des Aderlasses auf die Bildung anderer AntikOrper 
geprflft, und zwar wurden zun&chst HBmolysine und Prfizipitine 
herangezogen. 

ZdUchr. f. ImmuQititafonchan^. Orlf. Bd. XXVI. 14 
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1 Versuch 11. 

Kanincheu 35. Vorbehandlung: Hammelblutkorperchen. 

Nachdem die 4-malige Priifung des Titers den konstanten Wert von 
2500 ergeben hatte, werden taglich 20 com Blut entzogen. In den folgenden 
Tagen bleibt der H&molysin titer bei 12maliger Bln ten tziehung 
unver&ndert 2500. 

Versuch 12. 

Kaninchen 52. Vorbehandlung: Hammelblutkorperchen. 

Nachdem der Titer den konstanten Wert von 5000 erreicht hat, 
bleibt durch 8-mal wiederholte taglicheBlutentziehung der 
HimolyBintiter vfillig unverandert. 

Versuch 13. 

Kaninchen 93. Vorbehandlung: Hammelserum. 

Nachdem der Titer sich auf 3200 eingestellt hat, werden taglich 
20 ccm entzogen; die sich fur den Pr&zipitingehalt ergeben den Titerwerte 
sind folgende: 4000, 8000, 8000, 8000, 4000, 2000, 1000. 

Versuch 14. 

Kaninchen 97. Vorbehandlung: Hammelserum. Konstanter Titer 8400. 

Nach den taglichen Blutentziehungen verhalt sich der Titer, wie folgt: 
8000, 8000, 8000, 8000, 8000, 4000, 4000. 

Es wurden also bei den H&molysinen und Pr&zipitinen 
in keinem Fall Titersteigerungen erzielt, vielraehr es trat 
nnr der Ausgleich der entzogen en Antikftrpermenge bis znr 
HOhe des Immunisationstiters ein. Bei den Pr&zipitinen 
scheint sich sogar der Ersatz der verloren gegangenen Anti- 
kftrper nicht vollst&ndig zu vollziehen. Es unterscheiden sicb 
also die Agglutinine in ihrer Reaktion auf den Aderlafl 
dnrchaus von den H&molysinen nnd Pr&zipitinen. 

Zu einem fihnlichen Ergebnis kommt Klieneberger 
(11), der die ImmunkSrperbildung unter dem EinfluB der 
Bierschen Stauung untersuchte. Er behauptet, daB die Agglu- 
tininbildung durch Stauung angeregt wird, die Hftmolysin- 
bildung hingegen nicht. Allerdings beweisen seine Versuchs- 
protokolle auch den EinfluB auf die Agglutininbildung nicht 
einwandsfrei; die von ihm angegebenen Titersteigerunge bis 
zu 2000 (!) sind zu geringfflgig und werden auch von den 
nicht gestauten Kontrolltieren erreicht. Eine etwas deut- 
lichere, wenn auch ebenfalls nicht sehr erhebliche Steigerung 
der Agglutininbildung erhielt Lippmann (12) durch An- 
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wendung des als Knochenm&rkreizmittel bekannten Thorium X, 
Seine Versuche lassen auch deutlieh erkennen, daB die 
Agglutininvermehrung im Blut unter dem EinfluB unspezifi- 
scher Reizmittel nur sehr kurz anh&lt und nach der Aus- 
schaltung des Reizes sehr schnell wieder absinkt. Eine 
Vermehrung der H&molysine findet Lippmann gleichfalls 
nicht. Er schlieBt daraus, dafi die Bildungsstfitte der H&mo¬ 
lysine nicht im Knochenmark liegt. Eine solche SchluBfolge- 
rung aus negativen Ergebnissen ist nicht zwingend. Das 
Ansbleiben der H&molysinvermehrung ist noch kein Beweis 
gegen die Annahme, daB deren Bildungsst&tte in den Blut 
bildenden Organen zu suchen ist. Es ist jedenfalls vor- 
sichtiger, nur die Feststellung zu machen, daB Knochenmark- 
reizmittel, wie der AderlaB, die H&molysinbildung nicht 
anregen. Es kann sehr wohl sein, daB das unterschiedliche 
Verhalten der Agglutinine einerseits und der H&molysine und 
Prfizipitine anderseits nur durch die erforderliche Reizst&rke 
bedingt ist, daB der Reiz der Volumenverminderung durch 
schnellen Ausgleich zu frflh erlischt, urn die H&molysinstei- 
gerung im Blut zu bewirken, w&hrend er zur Agglutininver¬ 
mehrung genQgt. Damit wiirden sich auch zwanglos die sich 
widersprechenden Resultate der verschiedenen Untersucher 
erkl&ren, daB in einzelnen F&llen bei besonders gilnstigen 
Versuchsbedingungen auch einmal Steigerungen anderer Anti- 
kOrper erreicht wurden, zumal diese Steigerungen niemals 
sehr betr&chtlich waren. 

Zusam men fas sung. 

1) T&glich wiederholte groBe Aderl&sse (von20ccm) ffihren 
beim Kaninchen zu einer ungeheuren Steigerung der Immun- 
agglutinine. Es wurden Steigerungen bis zum 250000-fachen 
Wert des Anfangstiters beobachtet. 

2) Das Auftreten der Agglutininsteigerung kann mit dem 
Sichtbarwerden der lip&mischen TrQbung zeitlich nicht in 
Zusammenhang gebracht werden. 

3) Der Organismus verraag die im UebermaB produzierten 
AntikSrper nicht dauernd zu halten, nach dem Aussetzen 
der Aderl&sse sinkt der Agglutinationstiter sehr schnell auf 

14* 
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den ursprfinglichen durch die Immunisation erreichten Wert 
zurflck. Es kann danach nicht erwartet werden, dafi es ge- 
lfinge, durch unspezifische Reize die spezifischen Schutzstoffe 
des Organismus im Blute dauernd zu vermebren. 

4) Die Vermehrung der Agglutinine im Blut durch Ader- 
laB ist eine durchaus spezifische, Mitagglutination von ver- 
wandten Bakterien wurde nicht beobachtet. 

5) Der Reiz des Aderlasses auf die Agglutininvermehrung 
beruht auf der Volumenverminderung des Blutes; er bleibt 
aus, wenn diese Verminderung durch Kochsalzinjektion aus- 
geschaltet wird. 

6) Aderlasse von etwa 6 ccm haben keinen Einflufi. 

7) Eine Vermehrung von spezifischen H&molysinen und 
Prfizipitinen im Blut wurde durch den AderlaB nicht erreicht. 

8) Die Gr5fie der Blutmengen, die notwendig sind, urn 
eine Agglutininsteigerung herbeizufflhren, spricht dagegen, 
daB die gtlnstige therapeutische Wirkung von verhfiltnismfiBig 
kleinen Aderlfissen bei Infektionskrankheiten mit einer Ver¬ 
mehrung der spezifischen Immunstoffe im Blut in Zusammen- 
hang zu bringen ist. 
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Xachdruck verboten. 

[Aus Statens Sernminstitut Kopenhagen.] 

Studien fiber die Ananaphylaxie J ) (Antianaphylaxie). 

Von Oluf Thomsen, 

Abteilungsvorsteher am Statens Sernminstitut. 

Mit 3 Kurven im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 20. November 1916.) 

So verschieden die herrscheoden Theorien in bezug auf 
die Pathogenese des anaphylaktischen Shocks auch sind, 
steht es doch fest, dafi diese von den Wirkungen eines Zu- 
sammentreffens zwischen einem Antigen (im wesentlichsten 
einem Proteinstoff) und dessen Antistoff hervorgerufen werden. 
Es lassen sich a priori drei Mdglichkeiten als Ursache zur 
Ananaphylaxie denken: 1) der Verbrauch (Destruktion) 
oder die Ausscheidung des Antistoffes; 2) das 
Hindernis fflr dieReaktion zwischen dem Antigen 
.und dem Antistoff und 3) die Unempfindlichkeit 
resp. geringere Empfindlichkeit gegenflber dem 
shockhervorrufenden Faktor, dem n Gift“, oder 
wie man dieses Agens benennen will. 

Im nachstehenden sollen diese drei Mdglichkeiten jede 
fflr sich in der angefflhrten Reihenfolge besprochen werden. 

1. Der Verbraaoh (Destruktion) Oder die Aussoheidung des 

Antistofibs. 

Dies wird von den meisten Untersuchem als die wesentlichste Ur¬ 
sache zur Ananaphylaxie aufgefafit, die also als eine negative Phase" 
wahrend eines Immunisierungsprozesses angesehen wird. Einzelne Autoren 
[besonders Bessau 1 2 )] meinen jedoch einen Anhalt dafur gefunden zu 
haben, daB die Ananaphylaxie von keiner „Antik6rperabsorption < ‘ her- 
rfihrt, sondern auf anderen, wesentlich unspezifischen Prozessen (auf diese 
Untersuchungen werde ich spater zuriickkommen) beruht. 


1) In Anbetracht des logisch Unkorrekten in der Bezeichnung Anti¬ 
anaphylaxie (s. spater) wird in dieser Arbeit das Wort Ananaphylaxie 
als Synonym fur Antianaphylaxie angewandt. 

2) Centralbl. f. Bakt, 1911 und 1914. 
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Ein Foracher, der aieh am meisten mit der Ananaphylaxie beachaftigt 
hat, ist Bearedka. In einem grdBeren Ueberaichtaartikel l ), den er dariiber 
geachrieben hat, wild folgendea angefiihrt: Mit uberaua kleinen Mengen 
Proteinatofl (Serum) iat ea moglich, einen ,,Vaccination8eflekt“ zu erreichen, 
ja aelbat mit ao kleinen Dosen, daB diese keine bemerkbaren Symptome 
bei den aenaibiliaierten Tieren hervorrafen. Die Ananaphylaxie steilt sieh 
angeblich uberaua achnell ein; ao aoll die subkutane Injektion einer sub- 
letalen Menge nach Verlauf von 4 Stunden Ananaphylaxie geben, die 
intraperitoneale (reap, intraspinale) nach 1—2 Stunden und die intravenose 
(reap, intracardiale) aofort. Bearedka gibt an (1. c. p 94), daB die In¬ 
jektion einer Doais — die „2—500mal unter der gefiihrlichen Dosis bleibt* 4 
— in daa Peritoneum gegen eine nachfolgende Injektion der sicher tod- 
lichen Doaia achiitzt. Hier mufl aber doch wohl ein Sehreibfehler vor- 
liegen, denn in den Zahlen, die an der betreflenden Stelle angefiihrt 
werden, iat die preventive Doaia V« bia */ lf der todlichen. Auch in den 
anderen angefuhrten Beispielen liegt die preventive Dosis dcr todlichen 
bei weitera naher, ala man nach dem angefiihrten Zitat erwarten sollte 
(gewdhnlich betriigt die preventive Dosis l / t bia l / 4 der todlichen). Ala ein 
einzelnes konkretes Beispiel kann nach Bearedka folgendes angefiihrt 
werden: Ein scnsibilisiertea Meerschwcinchen hat D. 1. m. = 0,05 corn 


(Serum). 


Es erhiilt intraveno6 0,025 ccm (also 


D. 1. ra.x 

2 /' 


Diese Doais ver- 


anlaflt keine Storungen (?). Nach 5 Minuten vertragt das Tier intravends 
0,1 ccm (d. h. 2mal D. 1. m.), nach weiteren 2 Minuten 0.25 ccm (d. h. 
5mal D. 1. m.); wartet man wieder 2 Minuten, so vertragt ea 1 ccm (d. h. 
20mal D. 1. m.). Diese Injektionen kdnnen sogar in ao kurzen Zwi9chen- 
raumen ausgefiihrt werden, daB ea nicht notig ist, zwischen den einzelnen 
Einapritzungen die Kaniile aua der Vene herauszuziehen. Als Konaequenz 
seiner Untersuchungen empfiehlt Besredka deehalb, da, wo daa Serum 
therapeutiach bei Individuen gegeben werden soil, die mbglicherwcise schon 
durch eine vorauagegangene Seruminjektion sensibilisiert worden aind, es 
in refraktaren Dosen zu geben, wodurch ernste Anaphylaxiefalle sicher ver- 
mieden werden kdnnen. 


Andere Autoren haben eine weit geringere Wirkung der praventiven 
Injektion gesehen, selbat wenn daa Versuchstier auf diese mit sehr heftigen 
Symptoraen reagiert hat. Einige Untersucher wollen eine desto starkere 
Wirkung nach einer praventiven Injektion gesehen haben, je heftiger die 
Symptome waren, die dadurch hervorgerufen wurden. Andere haben dies 
wieder nicht bestiitigen kdnnen, so fiihrt Doerr 2 * ) in seinem vorziiglichen 
Sammelreferat an, daB er mehrere Male gesehen hat, wie Meerschwcinchen 
mit aehr atarken Symptomen, ja mit so starken, daB man todlichen Aus- 
gang erwarten konnte, reagiert haben, ohne daB das Tier deshalb bei einer 


1) Weichardts Jahreaber. der Immunitiitaforschung, Bd. 8. 1912. 

2) Allergie und Anaphylaxie. Kolle und Wassermanns Haudb. 

der pathog. Mikroorganiamen. 2. AufL 1913, Bd. 2, Teil 2, p. 1081. 
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nachfolgenden Injektioo gegen einen todlich verlaufenden Shock ge- 
fichiitzt war. 

Wahrend die meisten sich daruber eioig sind, die Ananaphylaxie aU 
das Resultat einer ausgesprochenen spezifischen Antigen-Antistoff- 
reaktion zu betrachten, haben besonders Bessau 1 ) and dessen Mit&rbeiter 
sich gegen diese Spezifitat ausgesprochen. 

So war die Frage fiber die nfiheren Verhaitnisse der 
Ananaphylaxie noch unentschieden, als ich vor ca. 4 Jahren 
diese Untersuchungen begann. Sie ist seither wesentlich 
dnrch Beitrage von verschiedenen Seiten klargelegt worden, 
besonders von Friedberger und seinen Schfilern. Auf diese 
Untersuchungen werde ich spfiter zurflckkommen. Ein Teil 
der Resultate, zu denen ich gelangt bin, ist in der letzten 
Zeit auch von anderen Untersuchern erreicht worden. Deshalb 
kann ich mich in diesen Punkten darauf beschr&nken, kurz 
meine Versuche hinzuzuffigen, in anderen Punkten glaube 
ich, dafi meine Versuche das vorliegende noch mangelhafte 
Material werden erg&nzen kfinnen, so daB es mOglich sein 
wird, zu verstehen, weswegen verschiedene Untersucher zu 
teilweise ganz entgegengesetzten Beantwortungen derselben 
Frage gelangt sind. 

Eigene Versuche. 

Um so genau wie mdglich die verschiedenen Frageu 
fiber die Ananaphylaxie wfirdigen zu kfinnen, z. B. also die 
Schnelligkeit, mit der sie entsteht, ihre Dauer, ihre Abhfingig- 
keit von der desensibilisierenden Dosisgrfifie usw., war es von 
Bedeutung, zuerst zu bestimmen, wie die Sensibilit&t sich 
nach einer einzelnen Injektion eines sensibilisierenden Antigens 
verhielt, besonders w a n n die Sensibilitfit ihren HOhepunkt er- 
reichte, wie lange dies dauerte usw. Dies war wesentlich, da 
man von vornherein annehmen konnte, dafl eine kleine Menge 
reinjiziertes (desensibilisiertes) Antigen dieselbe Wirkung her- 
vorrufen konnte, d. h. Neutralisation einer gegebenen Menge 
Antistoff, wie eine grSBere Menge, wenn die Zeit fttr die 
Reaktion zwischen Antigen und Antistoff verlfingert wird. 
Eine nfthere Entwicklung wfirde wohl von allgemeinem bio- 
logischen wie rein praktischem Interesse sein, da es in der 

1) 1. c. 
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Medizin von Bedeutnng sein kdnnte, zn erfahren, wie lange 
os dauert, bis eine gewisse kleine Dosis Antigen ganze Oder 
teilweise Desensibilisierung bewirken kann. Hier muB man 
aber darflber klar sein, ob das Tier sich w&hrend dieser 
Reaktionszeit in einem Zustand von Antistoffproduktion, And- 
stoffabnahme Oder Gleichgewicht befand. Ohne Kenntnis hier- 
flber kdnnte man Gefahr laufen, ein Resultat ganz falsch zu 
deuten. 

In der Literatnr liegen nur wenig Angaben darflber vor, 
wie lange und wie stark die Sensibilitfit sich beim Meer- 
schweinchen nach einer einzigen sensibilisierenden Antigen- 
injektion hfi.lt. 

Rosenau and Anderson 1 ) geben z. B. an, „eine sehr starke 
Ueberempfindlichkeit“ konstatiert zu haben, 460, 732, ja 1096 Tage nach 
einer einzelnen sensibilisierenden Injektion von Pferdeserum (beim Meer- 
schweinchen). 

Bis jetzt liegt, soweit mir bekannt, keine weitere syste- 
matisch ausgefflhrte Bestimmung vor. Ich babe deshalb Ver- 
suche in dieser Richtung angestellt. 

Technik. Um Fehlerquellen betreffend die Resorptionsschnelligkdt 
bei verschiedenen Tieren (Individuen), wenn das reinjizierte Antigen ent- 
weder in das subkutane Gewebe, in die Muskulatur oder die groflen 
Kdrperhdhlen eingefiihrt wurde, zu vermeiden, wurden die Versuche aus- 
schlieSlich mit intravendser Reinjektion des Antigens auBgefiihrt, wo- 
durch die gesammdte Menge Antigen iramer und auf gleiche Weise direkt 
in den Kreislauf eingefiihrt wurde. Wenn die Verhiiltnisse bei der intra- 
venfeen Antigeneinfiihrung aufgeklart waren, wiirde man die Verschieden- 
heiten, die eine Folge von ungleichen Verhaltnissen bei anderen Ein- 
fiihrungsarten sein kdnnten, besser schiitzen. 

Zu alien Versuchen, sowohl zur Sensibilisierung wie zur Reinjektion. 
wurde Serum, von Blut getrennt, das durch einen bestimmten Aderlaft 
von einem mit Diphtherietoxin immunisierten Pferd genommen war, an* 
gewandt Dies Serum wurde steril durch Hinzusetzen von 0,5 Proz. Trikresol 
in steril zugeschmolzenen Glasampullen bei einer Temperatur von 0—4 0 C 
aufbewahrt. Es war wichtig, bei alien Versuchen, die verglichen werden 
soil ten, dasselbe Serum anzuwenden, da die fiir die A naphylaktisierung 
resp. die Ausldsung des Shocks wirksame Serum fun ktion, wie bekannt, 
an die Globuline geknupft ist, und ihre Menge bei den einzelnen Pferden 
nicht un bed eu tend variieren kann, nicht am wenigsten w ah rend einer 
Immunisierung mit (Diphtherie-)Toxin. Das angewandte Serum scheint 


1) Zit. nach Doerrs Uebersichtsartikel, 1. c. p. 983. 
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in der Zeit, in der die Versuche ausgefiihrt wurden, sich nicht bemerkbar 
verftndert zu haben, was man wohl auch nicht von vomherein erwartet 
hatte. 

Die Sensibilisierung ist, wie immer, wo die Rede von einer aktiven 
Sensibilisierung ist, durch subkutane Injektion der betreffenden Antigen- 
menge, die in jedem Falle mit pbysiologischer Kochsalzldsung auf 1 ccra 
gebracht wurde, vor sich gegangen. Die Injektion wurde immer mit einer 
langen (ca. 10 cm) Kaniile vorgenommen, die beinahe in ihrer ganzen 
Lange unter die Haut geffihrt wurde, damit nicbts von der eingespritzten 
Flussigkeit aus der Stichoffnung herauslaufen konnte. Die intravendse 
Injektion wurde in der V. jugularis vorgenommen, die ohne Narkose 
(wo nichts anderes besonders angegeben ist) durch einen Schnitt am Halse 
bloflgelegt wurde. Die injizierte Flussigkeit betrug immer 1 ccm, da die 
angewandte Serummenge mit physiologischer Kochsalzldsung auf 1 ccm 
gebracht wurde. Die Injektion wurde, mit Ausnahme besonderer Falle, 
bei denen man Gewicht auf cine langsame Injektion legte (was in den 
betreffenden Versuchen besonders bervorgehoben ist), schnell ausgefuhrt, 
und die angewandte Flussigkeit ira Laufe weniger Sekunden eingespritzt. 
Die intravends injizierte Flussigkeit war vorher auf 37° erwarmt Wo 
zwischen den Symptomen ein Temperaturfall angefuhrt ist, bezeichnet die 
angefiihrte Anzahl von Graden (Celsius) die Difierenz zwischen der Tem- 
peratur dee Tieres vor der Injektion und der niedrigsten gemessenen Tern- 
peratur nach der Injektion. Die Temperatur wurde alle 10 Minuten im 
Rectum gemessen. Der Temperaturfall ist jedoch nur als einzelnes Sym¬ 
ptom im Krankheitsbild mitgenommen, da ich es nicht berechtigt gefunden 
babe, dieses Symptom als Hauptkriterium (H. Pfeiffer) fur die Grdfie 
der anaphylaktischen Reaktion anzusehen. AIb Hauptkriterium ist dagegen 
akuter Tod, d. h. Tod innerhalb eines Zeitraumes weniger Minuten (bis 15) 
nach der intravendsen Injektion gebraucht worden. Die klcinste Menge 
Serum in Kubikzentimetern, die akuten Tod hervorgerufen hat, ist als 
D. 1. m. (Dosis letalis minima) bezeichnet worden. 

Als Beispiel zur Bestimmung von D. 1. in. kdnnen fol- 
gende Versuche angefflhrt werden. 

6 Meerschweinchen, 320—360 g schwer, wurden am 4. I. 1912 mit 
'/yM ccm Pferdeserum subkutan sensibilisiert. Nach 17-tiigiger intravendser 
Reinjektion: 


Tier 

No. 

Intravendse Reinjektion 
von 

Symptome 

1 

0,07 ccm 

Starb 3 Min. nach der Injektion 

2 

0,05 „ 

Q 

it ° it Ji a a 

3 

0,04 „ 

91 6 „ j , f) , f 

4 

0,03 „ 

99 5 99 99 19 

5 

0,02 „ 

Schwere Symptome. Ab und zu Krampfe. 
Temperaturfall 6,4 °. Ueberlebt. 


D. 1. m. ist auf 0,03 ccm bestiramt 
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Es mufi bemerkt werden, dafi D. 1. m. fflr Meerschweinchea 
von gleichem Gewicht auffallend fihnlich ist, wenn die Tiere 
auf dieselbe Weise und am selben Tage sensibilisiert worden 
sind und die Reinjektion an einem gegebenen Zeitpunkt nach 
der Sensibilisierung vorgenommen wurde. Zu Beginn meiner 
Versuche beobachtete ich wohl zuweilen, dafi ein einzelnes 
Tier bedeutend abwich, indem es z. B. D. 1. m. bis 10—15mal 
mehr als die flbrigen Tiere derselben Gruppe hatte. Dies 
rfihrte jedoch wahrscheinlich daher, dafi bei der sensibili- 
sierenden Injektion nicht genflgende Vorsicht beobachtet 
worden war. Dieselbe ist stets subkutan vorgenommen 
worden. Wenn nach der Injektion etwas von der injizierten 
Flflssigkeit durch den Einstich herausfliefien sollte, z. B. weil 
das Tier sich gegen die Wand des K&figs drflckt, so kann 
die SensibilitSt dadurch bedeutend ver&ndert werden. Nach* 
dem ich dafflr gesorgt hatte, stets eine lange Kan die zu ge- 
brauchen und erst weit von der Einstichstelle zu injizieren, 
sind solche Unregelm&Bigkeiten flufierst selten vorgekommen. 
Ganz selten geschah es trotz aller Vorsicht, dafi ein Tier 
verh&ltnismfifiig wenig erapfindlich war; dies beruhte aller 
Wahrscheinlichkeit nach bei dem betreffenden Tier auf einer 
abnorm geringen Antikflrperbildung. Es geschieht aber nur 
ganz vereinzelt und ist ohne Bedeutung fflr die Beurteilung, 
jedoch mufi man sich selbstverst&ndlich nie mit Bestimmungeu, 
die nur an einem Tier ausgefilhrt wurden, begnflgen. Zu jeder 
Bestimmung der D. 1. m. habe ich in der Rcgel 5 Meer- 
schweinchen gebraucht. 

Den Grad der Anaphylaxie, die Sensibilit&t, habe ich 
durch die Zahl ausgedrtickt, die angibt, wie viele Male die 
gefundene D. 1. m. kleiner ist als die D. 1. m. des angewandten 
Serums fflr ein unbehandeltes Meerschweinchen von 400 g 
Gewicht (intravenose Injektion). Fflr ein unbehandeltes Tier 
des erwfihnten Gewichts betrug D. 1. m. 6 ccm 1 ). Diese 
Sensibilitat wurde dann 1 genannt. Tiere, fflr welche D. l.m. 

1) Es ist wohl wahrscheinlich, dafl das Serum m etwas grdBerer Meoge 
als 6 ccm vertragen werden konnte, wenn es nicht Trikresol enthielte. 
Die absolute Grofie der Sensibilitatszahlen konnte desholb vielleicht etwas 
hdher sein; dies ist jedoch in der Verbindung, in der die Zahlen gebraucht 
werden, ohne Bedeutung. 
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1 ccm, 0,5 ccm usw. betrug, haben die Sensibilitat 6, 12 usw. 

Die SensibiliULt (x) wird also aus der Gleichung y = ge- 

funden, wo a im gegebenen Fall D. 1. m. ist. Die Sensi¬ 
bilitat ist also 6, mit D. 1. m. dividiert. Auf dieselbe Weise 
wird ausgerechnet, welche D. 1. m. einer gegebenen Sensi¬ 
bilitat entspricht, indem 6 mit der Sensibilit&tszahl 

dividiert wird: Die a b s o 1 u t e Grdfie der Zahlen 

gilt natQrlich nur fflr das in meinen Versuchen angewandte 
Pferdeserum, das, wie schon erw&hnt, in alien Versuchen 
dasselbe gewesen ist. 

Versuch 1. 

Am 4. I. 1912 wurden 68 Meerschweincheo mit eioem Gewicht von 
ie ca. 350 g mit je 0,004 ccm Serum sensibilisiert (subkutane Injektion). 
Die Sensibilitat wurde am unten verzeichneten Tage nach der Sensibili- 
sierung festgestellt. 


Tag 

D. 1. m. 

Sensibilitat 

Durchschnittl 

Gewicht 

12 

0,035 

171 

420 g 

18 

0,025 

240 

435 „ 

25 

0,02 

300 

448 „ 

40 

0,04 

150 

510 „ 

50 

0,06 

100 

530 „ 

80 

0,08 

75 

660 „ 

110 

0,1 

60 

700 „ 

142 

0,15 

40 

725 „ 

200 

0,2 

30 

735 „ 

285 

0,3 

20 

790 „ 


In Kurve 1 (Versuch 1) ist die Sensibilitat dargestellt, 
wie sie sich nach einer einzigen subkutanen Injektion von 
0,004 ccm Serum entwickelt hat. Jede einzelne auf der 
Kurve aufgezeichnete Sensibilitatsbestimmung ist das Resultat 
von Proben, die mit fallenden Antigenmengen an 5 Tieren 
angestellt worden waren. Da die Bestimmung hier ganz 
wie in dem frflher erwahnten Beispiel vorgenommen wurde, 
ist es wohl flberfliissig hier den Ausfall jeder einzelnen In¬ 
jektion aufzuzeichnen. Die Tage vor dem 12. nach der Sen- 
sibilisierung sind nicht probiert, da es sich sowohl in andern, 
wie in einzelnen orientierenden eigenen Versuchen gezeigt hat. 
dafi die Sensibilitat vor dem 12. Tage nur relativ schwach ist. 
Dies geht Obrigens auch daraus hervor, dafi die Kurve vom 
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Anfang des 12. Tages an steigt. Man sieht, daB die Kurve 
ihr Maximum ungeffihr am 25. Tage nach der Sensibilisierung 
erreicht hat. Die Sensibilitfit hat dann 300 erreicht, welches 
der D. 1. m. 0,02 ccm entspricht. Von hier f8.1 It sie ziemlich 
jfth und nimmt nach 50—80 Tagen verhfiltnismfiGig schwach 
ab. Koch am 285. Tage nach der Sensibilisierung ist eine 
ausgesprochene Sensibilitfit vorhanden, indem D. 1. m. 0,3 ist, 

Sensibilitat 



die Sensibilitfit also 20 betrfigt. Es ist nicht mOglich ge- 
wesen, die Sensibilitfit noch weiter zu verfolgen, da das Leben 
der Meerschweinchen, jedenfalls bei einem Laboratoriums- 
aufenthalt, verhfiltnismfiBig kurz ist und deshalb nach dem 
285. Tag keine genfigende Anzahl von Tieren noch am Leben 
war, urn die D. 1. m. zu bestimmen. 

Der Versuch wurde mit einer grdfieren sensibilisierenden 
Dosis wiederholt, nftmlich 0,1 (also 25-mal die im vorigen 
Versuch gebrauchte). 
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Versuch 2. 

Am 3. III. 1912 wurden 90 Meerechweinchen mit einem Gewicht von 
340—400 g mit je 0,1 ccm Seram senaibilisiert (subkutane Injektion). Die 
8ensibilitat wurde am unten verzeichneten Tage nach der Sensibilisierung 
festgeetellt. 


Tag 

D. 1. m. 

Sensibilitat 

Durchschnittl. 

Gewicht 

18 

0,2 

30 

430 g 

23 

0,1 

60 

435 „ 

34 

0,05 

120 

460 „ 

47 

0,02 

300 

545 „ 

62 

0,018 

367 

610 „ 

73 

0,03 

200 

640 „ 

83 

0,05 

120 

670 ,. 

91 

0,08 

75 

680 „ 

106 

0,2 

30 

695 „ 

141 

0,3 

20 

710 „ 

165 

0,3 

20 

725 „ 

221 

0,25 

24 

750 „ 

304 

0,35 

17 

800 „ 

320 

0.4 

15 

800 „ 

345 

0,4 

15 

810 „ 

365 

0.5 

12 

800 „ 


Das Resultat ist in Kurve 2 (Versuch 2) aufgezeichnet. 
Wie man sehen kann, ist die Form der Kurve dieselbe wie 
in der vorhergehenden Versuchsreihe, die Sensibilit&t erreicht 
aber hier ihr Maximum sp&ter, indem sie erst am 62. Tage 
nach der Sensibilisierung kulminierte. Die Sensibilit&t ist 
hier = 367 (D. 1. m. 0,018), also ann&hernd so groB wie das 
Maximum im vorigen Versuch. Der Fall der Kurve entspricht 
vfillig demjenigen von Kurve 1. Die Sensibilit&t hat in diesem 
Versuch ein ganzes Jahr hindurch verfolgt werden kOnnen. 
Am 365. Tage betr&gt sie noch 12 (D. 1. m. = 0,5). 

Einige Versuche haben gezeigt, dafi es kein Zufall ist, 
wenn die Sensibilit&t in diesem Versuch mit einer sensibili- 
sierenden Dosis = 25-mal grofier als im vorigen, ihr Maximum 
sp&ter erreicht Wenn noch grOBere Dosen angewandt werden, 
z. B. 0,5—1 ccm, wird das Maximum noch sp&ter erreicht. 
Ueber systematische Untersuchungen hierttber verfflge ich 
aber nicht. Auf der anderen Seite liegen in der Literatur 
einige Untersuchungen von Do err und Russ 1 ) vor, die 
zeigen, daB durch Anwendung einer sehr kleinen sensibili- 
sierenden Dosis (0,0001—0,00001 ccm) das Maximum gleichfalls 

1) Zeitschr. {. Immunitatsf., Bd. 2, 1909. 
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verh&ltnism&Big spat nach der Sensibilisierung erreicht wird. 
Man darf wohl davon ausgehen, daB dieses spate Maximum 
durcb sehr kleine sensibilisierende Dosen von einer langsameren 
Antikdrperbildung herrflhrt. Wie die langsamer steigende 
Knrve durch die groBen Dosen erklart werden soli, verursacht 
weit grOBere Schwierigkeiten. Es ist natflrlich, sie in Ver- 



bindung mit denjenigen Beobachtungen zn betrachten, die 
zeigen, daB grofie Dosen Antigen in der praanaphylaktischen 
Oder der ananaphylaktischen Periode geringe Oder jedenfalls 
erst spat eintretende Sensibilitat geben. Wir werden spater 
hierauf noch zurfickkommen. 

Unter alien Umtsanden scheint es, was nicht nur aus 
den genannten, sonderen auch ans zahlreichen andern kleineren 
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Versuchsreihen hervorgeht, daB die Sensibilisierung mit Dosen 
von ungefahr 0,004 ccm Serum am schnellsten eine aus- 
gesprocbene Sensibilit&t gibt, deren Starke durch Anwendung 
grdBerer sensibilisierender Serumdosen wohl erreicbt, aber 
kaum Qbertroffen werden kann. 


Wie bereits erw&hnt, ist tiberaus gute Uebereinstimmung 
zwischen der Sensibilit&t bei Tieren innerhalb derselben 
Gruppen und zur selben Zeit gewesen. Dagegen zeigt eine 
dritte Versuchsreihe, die jedoch nicht so systematisch wie die 
beiden vorhergehenden durchgeffihrt werden konnte, daB man 
das Resultat von einem Versuch auf den anderen nicht ganz 
and gar Gbertragen darf, selbst wenn dieser ganz auf dieselbe 
Weise ausgeffihrt wird, und selbst wenn man, wie in meinen 
Versuchen, zu alien Injektionen dasselbe Serum anwendet. 
Der Versuch sollte eigentlich Kurve 1 durch einige Sensi- 
bilisierungsbestimmungen ergftnzen, indem nach meiner Mei- 
nung ziemlich lange Zeitr&ume zwischen den bereits vor- 
genommenen Sensibilitfttsbestimmungen bestehen. Er wurde 
auf genau dieselbe Weise ausgefflhrt, und die sensibilisierende 
Dosis war dieselbe, nfimlich 0,004 ccm. Der Versuch gab 
folgende Resultate. 


Versuch 3. 

38 Meerschweinchen mit einem Gewicht yon 350—400 g wurden am 
12. X. 1912 jedes mit 0,004 ccm Serum sensibilisiert. 


Tag 

D. 1. m. 

Sensibilitat 

15 

0,01 ccm 

600 

50 

0,008 „ 

750 

83 

0,006 „ 

1000 

124 

0,007 „ 

857 

149 

0,01 „ 

600 

202 

0,03 „ 

200 


Durchschnittsgewicht 
425 g 
550 „ 

640 „ 

700 „ 

700 „ 

730 „ 


Wie man sieht, war die Sensibilit&t bereits am 15. Tage 
bedeutend hdher als im vorigen Versuch (Kurve 1), und die 
Sensibilit&t stieg weiter, so daB sie, als am 83. Tage das 
Maximum erreicht war, 1000 betrug (D. 1. m. 0,006 ccm). 
Gleichfalls scheint sie relativ langsam abzunehmen. Zwischen 
den einzelnen Tieren in diesem Versuch wurde kein Sensi- 
bilit&tsunterschied von Bedeutung beobachtet. Was den aus- 
gesprochenen Unterschied zwischen dieser Tiergruppe und 
deijenigen, deren Sensibilit&t in Kurve 1 aufgefflhrt ist, her- 
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vorgerufen hat, ist schwer zu sagen. Der einzige fiufiere Unter- 
schied in den Versuchsbedingungen, welcher an den Tieren 
in den zwei Gruppen besteht, ist der, dafi die ersten Tiers 
zu Beginn des Jahres sensibilisiert wurden (wie diejenigen 
Tiere, die der Kurve 2 entsprechen), w&hrend die letzteren 
im Oktober sensibilisiert wurden. Es ist ja denkbar, daB 
fiufiere Verhfiltnisse, die mit der Jahreszeit in Verbindnng 
stehen (und hiermit auch das angewandte Futter), sich geltend 
gemacht haben konnen. An und ffir sich ist ja nichts Un- 
wahrscheinliches darin, daB die Antistoffprodnktion unter 
ungleichen Verh&ltnissen verschieden verlaufen kann. Unter 
alien Umst&nden zeigem die Versuche, dafi man nicht ohne 
weiteres an einen gegebenen Zeitpunkt nach der Sensibili- 
sierung von einer Tiergrnppe auf die andere Schlflsse fiber 
die Sensibilit&t ziehen kann, selbst wenn im flbrigen die 
Sensibilisiernng auf genau dieselbe Weise vorgenommen ist. 
Man kann also nicht davon ausgehen, dafi Tiere vom selben 
Gewicht, die z. B. mit 0,004 ccm Serum sensibilisiert worden 
sind, 40, 60, 100 Tage usw. nach der Sensibilisierung eben 
die Sensibilit&t besitzen, die man frfiher bei einer anderen 
Gruppe mit derselben Dosis, vom selben Serum sensibili- 
sierten Tieren gefunden hat, und man kann so nicht eine 
in einer anderen Versuchsreihe gefundene Sensibilit&t der 
Wirkung einer ananaphylaktisierenden subletalen Antigen- 
injektion zugrunde legen. Man mufi notwendigerweise, urn 
fiber die ananaphylaktisierende Wirkung Schlfisse ziehen zu 
kfinnen, Kontrolltiere von derselben Gruppe haben. 

Hdchst eigentumlich erscheint es, dafi Meerschweinchen 
auf eine einzige Antigendosis von so unbedeutender Grfifie 
wie 0,004 ccm Serum es ist, eine so ausgesprochene Sensibilit&t 
entwickeln, wie es der Fall ist, und dafi diese Sensibilit&t 
noch sehr lange nach der Sensibilisierung deutlich vorhanden 
ist. Es werden in der Literatur oft summarische Angaben 
darflber gefunden, dafi die Sensibilit&t jahrelang unver&ndert 
bestehen kann, was sicher nicht zutrifft; dies geht ja deutlich 
genug aus dem Vorhergehenden hervor. Trotzdem scheint 
man aber hier mit etwas an und fur sich Einzigdastehenden 
innerhalb der Immunisierungsprozesse zu tun zu haben. Es 
kann kaum ein anderes Beispiel von einer so ausgesprochen 
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immunisatorisch hervorgerufenen Wirkung nach einer einzigeu 
nnbedeutenden Antigenzufohr genannt werden. Dies mufi 
nm so merkwflrdiger erscheinen, da das Meerschweinchen 
keineswegs ein besonders stark antistoffbildendes Tier ist 
and besonders in Beziehnng zur Produktion von Antik5rpern 
fdr Proteinstoffe dem Kaninchen gegenflber weit zurficksteht, 
das sich indessen nicht mit so kleinen Dosen Antigen wie 
Meerschweinchen sensibilisieren lfiBt, nicht einmal verhfiltnis- 
mfifiig. Etwas vom Eigentflmlichen geht aber verloren, wenn 
man bedenkt, daB man durch die Bestimmung der Sensibilitftt 
nicht direkt die Menge des Antikfirpers mifit, sondern nur 
eine Folge ihres Vorhandenseins innerhalb einer bestimmten, 
in Wirklichkeit ziemlich kleinen Breite. Aller Wahrschein- 
lichkeit nach (das wird aus dem Nachstehenden nfiher hervor- 
gehen) gehort tatsfichlich nur eine recht kleine Menge Anti- 
stoff dazu, am eine wohlausgesprochene Sensibilitfit zu geben, 
und es ist Grund vorhanden, anzunehmen, daB der Ueber- 
schuB von Antistoff fiber eine gewisse verhfiltnismfiBig nie- 
drige Grenze die Sensibilitfit nicht vermehrt, sondern sie ent- 
weder unbeeinflnBt lfifit oder sie vielleicht sogar vermindert 
(siehe spfiter Kurve 3). Ferner muB angenommen werden, 
daB das Meerschweinchen der Reaktion zwischen Antigen 
(Protein) und Antistoff gegenfiber tiberaus empfindlich ist. 
DaB die Menge der Antikfirper, die das hoch sensibilisierte 
Meerschweinchen produziert hat, nicht groB ist, geht ttbrigens 
daraus hervor, daB das Serum von Meerschweinchen, die mit 
einer einzigen kleinen Dosis hoch aktiv sensibilisiert sind, 
gar nicht oder doch nur in geringem Grade dazu imstande 
ist, die Anaphylaxie passiv zu fiberffihren. Die Starke Sen¬ 
sibilitfit bei Meerschweinchen muB dann nicht durch eine 
besonders grofie Antistoffproduktion erklfirt worden, sondern 
durch die anderen erwfihnten Umstfinde. 

Wie aus Kurve 1 und 2 hervorgeht, erreicht die Sen¬ 
sibilitfit nach einer gewissen Zeit ihr Maximum, danach 
nimmt sie ab, zuerst jfih, spfiter langsam. Dies ist also ge- 
wissermaBen eine spotan eintretende relative Ananaphylaxie. 
Man muB indessen danach fragen, inwiefern diese Anana¬ 
phylaxie in Wirklichkeit auf einer realen Verminderung der 
Antistoffmenge beruht oder ob sie nur ein Ausdruck daffir 

ZeiUchr. f. ImmtmittttforschuDg. Orig. Bd. XXVI. 15 
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ist, daB das Tier mit zunehmendem Alter gewachsen and an 
Gewicht zngenommen hat, wodurch die Wirknng einer ge- 
gebenen Antistoffmenge denkbarerweise vermindert werden 
kflnnte. In der Literatur findet man ab und zu Angaben, 
die davon auszugehen scheinen, daB, wenn die D. 1. m. fOr 
ein Meerschweinchen von 300 g Gewicht z. B. 0,03 ccm be- 
trfigt, sie fflr ein anderes Meerschweinchen von 600 g Gewicht 
ca. 0,06 ccm unter im flbrigen gleichen Verhftltnissen betragt. 
Von genaneren Angaben will ich die Friedbergers l ) an- 
fflhren. Friedberger sensibilisierte subkntan Meerschwein¬ 
chen von verschiedenem Gewicht mit je 0,02 cciq Schafserum 
pro 100 g Meerschweinchen und bestimmte nach 15 
Tagen D. 1. m. durch intravenflse Injektion. 

Das Resultat ergab ala D. 1. m. pro 100 g Gewicht: 

fiir Here mit einem Gewicht von 190—200 g 0,005 ccm 

,, ,, ,, ,, „ ,, 270 390 „ 0,005 „ 

,, „ „ „ „ „ 500 600 „ 0,5 ,. 

D. 1. m. war so nicht dem Kdrpergewicht proportional. 

In absolute Doeen umgerechnet, betrug die D. 1. m.: 

fiir Meerschweinchen mit einem Gewicht von 190—200 g 0,0095—0,01 cent 
„ „ „ „ „ 270—390 „ 0,0135-0,0195 „ 

„ „ „ „ » » 500 600 „ 2,5 3,0 „ 

Hiernach sollte die absolute Sensibilitat fflr die Tiere 
der mittelsten Gruppe nur etwas schwacher sein, als fflr die- 
jenigen der ersten Gruppe, wogegen die fflr die letztere 
(Tiere von 5—600 g Gewicht) sehr gering sein sollte. Da 
diese Angaben augenscheinlich nicht mit den Erfahrungen 
fibereinstimmten, die ich selbst gemacht hatte, habe ich die 
Verhaltnisse genauer untersucht. Was ich indessen wissen 
mSchte, ware, ob Tiere von verschiedenem Gewicht, die mit 
derselben absoluten Dosis sensibilisiert wares, 
verschiedene Sensibilitat zeigen wflrden, denn es mflBte ja 
bei der Beurteilung meiner Versuche zugrunde gelegt werden, 
inwiefern die Gewichtsvermehrung selbst, welcher das Tier 
bei zunehmendem Alter unterworfen war, einen EinfluB auf 
die Sensibilitat hatte. Es ware ja denkbar, daB die grflBeren 


1) Fortschr. der deutschen Klinik, Bd. 2, 1911, zit, nach Doerr(l. c.), 
Weichardts Jahresber., p. 985. 
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Tiere auf eine gegebene Antigendosis schwficher reagierten, 
selbst wenn ihre Antistoffmenge die gleiche wie bei kleineren 
(jflngeren) Tieren war. Es wurde deshalb folgender Versuch 
angestellt (Versuch 4). 


Versuch 4. 

Am 3. V. 1913 wurde jedes Tier mit 0.004 ccm Serum (subkutan) 
senBibilifliert: 

L 5 Meerschweinchen mit einem Gewicht von 160—175 g 

H. 5 ,, ,, ,, .) >) 350 375 „ 

III. 5 „ „ „ „ „ 600-625 

IV. 5 „ ., „ ,, ,, 850—900 ,, 


Die 8ensibilitat wurde am 25. Tage nach der Sensibilisierung be- 
stimmt: 


D. 1. m. betrug dann fur Gruppe I 

III 

IV 


ff 

ff 

9 ? 


ff 

if 

ff 


ff 

ff 

ff 


0,1 ccm, die Sensibilitat 60 

0,03 „ „ „ 200 

0,03 „ „ „ 200 

0,3 „ „ „ 20 


Hieraus geht hervor; daB die ganz jungen und namentlich 
die alten Tiere verh&ltnism&Big wenig empfindlich waren. Die 
Unfibereinstimmung zwischen Friedbergers Resultaten und 
den meinigen muB wohl darin gesucht werden, daB Fried - 
berger seine Tiere mit 0,02 ccm Serum pro 100 g des 
Tiergewichtes sensibilisierte, was also sagen will, daB die 
sensibilisierende Dosis ftlr seine Tiere mit einem Gewicht 
von 5—600 g 0,1—0,12 ccm betrug. Friedberger unter- 
sucbte die Sensibilit&t fur alle Tiere am 15. Tage nach 
der Sensibilisierung, nach meinen vorne erw&hnten Versuchen 
(Kurve 2) tritt das Maximum der Sensibilit&t aber bedeutend 
sp&ter ein, wenn die Tiere mit verh&ltnism&Big groBer Serum- 
menge (Kurve 1 und 2) sensibilisiert sind. 

In meinen Versuchen batten Tiere mit einem Gewicht von 
350—375 g und von 600—625 g ganz dieselbe Sensibilitat, 
wenn sie mit der gleichen absoluten Dosis sensibilisiert waren. 
Man k5nnte gegen meine Versuche die Einwendung machen, 
daB die Sensibilit&t fGr die groBen Tiere (850—900 g) sich 
vielleicht grOBer gezeigt h&tte, wenn l&ngere Zeit nach der 
Sensibilisierung verstrichen w&re, ebenso wie das Maximum 
sich erst spftt einfand, wenn eine verh&ltnism&Big groBe sensibi¬ 
lisierende Dosis angewandt worden war. Diese Einwendung 
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habe ich durch Sensibilisieren von 20 Meerschweinchen mit 
einem Gewicht von 850—900 g, je mit 0,004 ccm Serum, und 
durch Feststellen der Sensibilitat zu verschiedener Zeit, zu 
widerlegen versucht. Es zeigte sich in dieser Reihe, dad das 
Maximum auf den 30. Tag fiel, wo D. 1. m. 0,25 ccm betrug, 
daraufhin nahm die Sensibilitat ab, indem sie am 32. Tage 
0,35 ccm und am 40. Tage 0,4 ccm betrug. Eine weitere Probe 
lied sich nicht anstellen, da keine Tiere mehr zur Verfflgung 
standen. Die absolute Grdde der D. 1. m. zeigte sich also auch 
hier als bedeutend. 

FOr ganz junge (neugeborene) Meerschweinchen (Gewicht 
ca. 130 g), die aktiv sensibilisiert werden, haben Fried- 
berger und Sim mel 1 ) die Sensibilitat bestimmt und ge- 
funden, dad fOr sie die D. 1. m. ca. lOmal grbBer war als ftlr 
die entsprechenden sensibilisierten Tiere mit einem Gewicht 
von ca. 300 g. Dies stimmt sehr gut mit meinen Versuchen 
fiberein, in denen die D. 1. m. fiir die kleinen Tiere wohl nur 
3—4mal kleiner war, in denen die. Tiere aber auch etwas 
alter waren. 

Hierauf wird es von Interesse sein, die Frage wieder auf- 
zunehmen, ob die abnehmende Sensibilitat, die auf Kurve 1 
und 2 sichtbar ist, vielleicht in Wirklichkeit nicht bedeutet, 
dad der Antistoff verschwindet, sondern nur, dad die Tiere 
alter und gr5Ber geworden sind und deshalb schwacher re- 
agieren. 

Eine nahere Erkiarung fordert jedoch die Frage, ob die 
schwachere Sensibilitat, die bei Tieren mit einem Gewicht von 
850—900 g (IV) beobachtet wird, von ilirem Alter und ihrer 
GroBe und den damit verbundenen physiologischen Verhalt- 
nissen als solchen herriihrt, oder ob es daher stain mt, dad 
Tiere dieses Alters weniger Antistoff bilden als jflngere. Be- 
traclitet man Kurve 1 und 2, so sieht man, dad die Tiere, 
wenn sie ein Gewicht von ungefahr 800 g erreicht haben, eine 
Sensibilitat besitzen, die der D. 1. m. von ca. 0,3 ccm entspricht. 
Man konnte dadurch vielleicht zu dem SchluB verleitet werden, 
daB Tiere, die 800 — 900 g wiegen, keine hohere Sensibilitat 

1) Freie Vereinigung fiirMikrobiologie, 7. Tagung 1913, Ref. Zeitschr. 
f. Immimitiitsf., Ref., Bd. 7, 1913, p. 403. 
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besitzen als D. 1. m. 0,3 ccm entsprechend, selbst wenn sie im 
flbrigen im Besitz von ebensoviel Antistoff sind, wie ja auch 
Tiere mit einem Gewicht von 350—400 g eine Sensibilitflt 
geben, die 10—15mal groBer ist. In diesem Falle wflrde die 
niedrige Sensibilitflt, die sich in Kurve 1 und 2 zeigt, ungefflhr 
am 300. Tage nach der Sensibilisierung, kein Ausdruck einer 
Abnahme der AntistofTmenge sein, sondern nur ein Ausschlag 
einer geringeren Reaktionsfflhigkeit als Folge des Alters des 
Tieres. Dies ist aber unwahrscheinlich, wenn man die ganze 
Kurve im Znsammenhang betrachtet. Es wird nflmlich deutlich 
genug ein Herabsinken in der Sensibilitfit gefunden, das schon 
beginnt, wenn die Tiere ein Gewicht von ungefflhr 500—600 g 
erreicht haben. Tiere von dieser GrflBe haben aber eben ge- 
zeigt, dafi sie keine geringere Sensibility erhalten, als Tiere 
von 350—375 g Gewicht, wenn sie gleichzeitig sensibilisiert 
werden (s. oben Versuch 4, II und III). Die niedrige Sensi¬ 
bility bei den in der Kurve aufgezeichneten Tieren von 
500—600 g Gewicht (Versuch 1 und 2) kann kaum vom zu- 
nehmenden Alter der Tiere lierriihren, muB aber von einer 
Abnahme der Antistoffe stain men. Selbstverstflndlich kann 
jedoch der Gedanke nicht vSllig abgewiesen werden, daB Tiere 
mit einem Gewicht von ungefflhr 600 g an und ftir sich 
schwflcher reagieren, als sie infolge ihres Alters und ihrer 
GrOBe tun sollten, aber mehr Antistoff bilden. Dadurch wflrde 
man mit zwei einander entgegenwirkenden Faktoren zu tun 
haben, die deukbarerweise einander aufheben konnten, so 
daB man zu dem Resultat kflme, daB 2 Tiere mit einem Ge¬ 
wicht von 350 bzw. 600 g durch gleichzeitige Sensibilisierung 
eine gleichartige Sensibility an einem gegebenen Zeitpunkt 
nach der Sensibilisierung zeigen konnten, trotzdem hinter 
diesen scheinbaren Gleichartigkeiten verschiedene Ursachen 
lagen. Wenn dies der Fall ware, brauchten Kurve 1 und 2 
nicht zu bedeuten, daB die Antistoffmenge im Lauf der 
Zeit fiel. 

Um die Sache weiter zu beleuchten, habe ich Versuche 
mit passiver Ueberffihrung der Anaphylaxie gemacht. 
Diese Versuche haben den Vorteil, daB man ein MaB dafflr 
hat, wieviel Antistoff man dem Tier gibt, und man kann so 
leichter Vergleiche anstellen. 
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Versuch 5. 

a) 5 Meerachweinchen mit einem Gewicht von 150—170 g 

b) 5 ^ a a a a 450—500 „ 

c) 5 „ „ „ „ 700—720 „ 

d) 5 „ „ . 800-860 

wurden pasaiv, je mit 2 ccm Kaninchen-Antipferdeeerum intnt- 
peritoneal sensibilisiert. Nach 30 Stunden wurde die Seneibilitat durch 
intravendse Injektion festgestellt. D. 1. m. fur die genannten 4 Tier- 
gruppen betrug: 

a) D. 1. m. 0,005 ccm, Sensibilitat 1200 

b) „ „ „ 0,005 „ „ 1200 

c ) a a a 0,005 „ „ 1200 

d) „ „ „ 0,006 „ „ 1000 


Wie man sieht, habeu alle Tiere eine fast gleichartige, 
sehr starke Sensibilitat bekommen. Die grbBten Tiere waren 
wohl etwas schw&cher sensibilisiert, es wird aber auch nicht 
ann&hernd der Unterschied in der Sensibilitat beobachtet, 
welchen die Versuche mit aktiver Anaphylaxie gezeigt haben. 

Da diese Tiere also eine Sensibilitat bekommen haben, 
die, nach dem, was sp&ter noch hervorgehoben wird, maximal 
zu sein scheint, wfire es doch mbglich, daB Verschiedenheiten 
hervortreten konnten, wenn man ein schwacher anaphylakti- 
sierendes Serum anwendete. Der Versuch wurde deshalb noch- 
mats ganz auf dieselbe Weise ausgefuhrt, nur mit Anwendung 
eines schwficheren Antiserums. Das sensibilisierende Serum 
wurde jedoch in diesem Versuch (6) intravenos eingespritzt, 
um mogliche Unterschiede bei der Resorption zu vermeiden. 
Das Resultat war folgendes: 

Versuch 6. 

a) D. 1. m. 0,02 ccm, Sensibilitat 300 

b) „ „ 0.03 200 

c) „ „ 0,04 „ „ 150 

d) „ „ „ 0,06 „ „ 100 


Man sieht liier, daB die Sensibilitat unzweifelhaft mit der 
Gr6Be des Tieres abnimmt, trotzdem samtlichen Tieren auf 
absolut gleiche Weise dieselbe Menge Antistoff zugefBhrt ist. 
Der Unterschied zwischen den groBten Tieren (d) und Tieren 
von ca. 450 g (b) ist jedoch bei weitem nicht so groB wie bei 
aktiver Anaphylaktisierung (s. vorn). Man darf wohl des¬ 
halb sicher daraus schlieBen, daB die Ursache der 
geringen Sensibilitat bei der aktiven Seosibili- 
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sierang ganz kleiner, wie nament lich sehr grofier 
Tiere zum wesentlichsten Teil von der geringeren 
Produktion von Antistoffen in diesen beiden 
Altern herrfihrt. In bezug auf die kleinen Tiere ist die 
Sache vermeintlich ganz klar, und diese Anschauung ist auch 
frfiher von Friedberger und Simmel 1 ) eben auf Grund 
vergleichender Untersuchungen von aktiver und passiver Sen- 
sibilisierung vertreten worden. In bezug auf die grofien Tiere 
ist das.Verh&ltnis komplizierter, weil die Grdfie resp. das Alter 
<ler Tiere als solches die Sensibilitftt kleiner macht (s. Ver- 
suche mit passiver Anaphylaxie), aber die wesentlichste Ur- 
sache der geringeren Sensibilit&t bei der aktiven Sensibili- 
sierung mull doch in der mangelhaften Antistoffbildung gesucht 
'werden. Es geht daraus hervor, dad man keineswegs einfach 
<las Kdrpergewicht der Beurteilung zugrunde legen kann. 
D. 1. m. steigt nicht unter gleichen Verh&ltnissen, in einfach 
proportionalem Verh&ltnis zum Gewicht. Mit den ge- 
wonnenen Erfahrungen mfissen dieKurven (1 u. 2) 
so beurteilt werden, dad die abnehmende Sensi- 
bilit&t zum Teil und im wesentlichsten auf die 
Antistoffausscheidung, teils gleichzeitig auf das 
.Alter und die Gewichtszunahme der Tiere zu- 
r-fickzuffihren ist. 

Indero ich in bezug auf die verschiedenen Grundfragen 
liber die Entwicklung und das Bestehen der Anaphylaxie 
orientiert war, habe ich den Versuch geraacht, einige der vor- 
•erwfihnten Verhfiltnisse fiber den Grad und die Entwicklungs- 
schnelligkeit der Ananaphylaxie nach Injektion von subletalep, 
desensibilisierenden Antigendosen klarzulegen. Es zeigte sich 
•aber bald, daB es sehr schwierig war, generell geltende Regeln 
atifzustellen. Das wird aus folgenden Versuchen hervorgehen. 

Versuch 7. 

6. 1.1913. 25 Meerechweinchen von einem Gewicht von 375—400 g 
^N'urden je mit 0,004 ccm Serum sensibilisiert; 20 Tage spater wurde an 
o Tieren (No. 1—5) D. 1. m. durch eine intravenose Injektion bestunmt. 

Dim 

betrug 0,02 ccm. Der Rest der Tiere (No. 6—25) bekam je ‘ g 
i mtravenos, also 0,01 ccm; 20 Minuten (Tiere No. 6—10), 2 1 , Stunden 

1) 1. c. 
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(No. 11—15), 24 Stunden (No. 16—20) und 8 Tage (No. 21 — 25) nach der 
ersten Reinjektion wurde die erreichte Ananaphylaxie durch erneute intra- 
vendae Reinjektion gepruft 



! 0,015 „ 


5 0,01 „ 


6 | 

7 

8 
9 

10 i 

11 

12 

13 


0,04ccmjTod 5 Min. nach der Injekt 
0,03 ,, jTod 4 „ ,, ,, ,, 

0,02 ,, [Tod 6 ,, „ ,, „ 

Starke Reapirationabeachwer- 
den, Hub ten, Krampfe. 
Ueberlebt Temperatunall 
5,3° 

Ziemlich achwere Symptome. 
Ueberlebt. Temperaturfalli 

5j3° j 

0,01 ccm Ziemlich achwere Symptome; 0,05 ccm 
0,01 „ ,, „ ,, 0,04 ,, 

0,01 „ ! „ „ „ 0,03 „ 

0,01 „ ,, „ „ 0,025 „ 

0,01 „ „ „ „ , 0,02 „ 


0.01 ccm 

0,01 


Ziemlich achwere Symptome 


0,4 ccm 
0,3 „ 

0,2 ., 


20 Min 
dgl. 


Tod 3 1 /, Min. nach der Injekt. 
Tod 47, 


11 

11 


11 

11 


W 

11 


14 


0,01 „ Sehr achwere 8ymptome. 

Ueberlebt Temperaturfall 
I 5,5° I 

0,01 „ Ziemlich achwere Symptome, 0,15 „ 


V.ow 

dgl. 


15 0,01 „ 


' 0,1 


ITod 5 „ .. 

jSchwere Symptome. Ueberlebt 
j 11 11 11 

27, Std. Tod 4 Min. nach der Injekt 
Tod 3 „ „ „ „ 

Schwere Symptome. Ueberlebt. 
Temperaturfall 4,3 0 

Schwere Symptome. Ueberlebt. 
j Temperaturfall 4,4 0 
Ziemlich achwere Symptome. 

I Ueberlebt. Temperaturfall 
3,6° 


16 ; 0,01 ccm Ziemlich achwere Symptome 0,5 ccm ! 24 Std, 


17 

18 

19 

20 

21 

22 

23 * 

24 


0,01 „ 

0,01 „ 

0,01 ., 

0,01 „ 


11 

11 


0,4 

0,3 

0,2 

0,1 


11 I 

’» i 


dgl. 


0,01 ccm Ziemlich schwere Symptome 0,3 ccm 8 Tage 
0,01 „ ! „ „ „ 0,2 „ ! dgl. 

0,01 „ j ,, ,, ,, j 0,15 „ , ,, 

0,01 ,, ! ,, ,, ,, 0,1 „ ,, 

0,01 „ i „ „ „ 0,08 „ 


11 

11 


11 

11 


. Schwere Symptome. Ueberlebt 
Temperaturfall 6,2° 

Tod 47, Min. nach der I n jekt 
iTod 4 ,, „ ,, ,, 

ITod 3*/, „ ,, ,i I, 

, Schwere Symptome. Ueberlebt. 
j Temperaturfall 4,6° 

Tod 47, Min. nach der Injekt. 
Tod 6 
jTod 5 

Tod 7 „ ,, ,, ,, 

Schwere Symptome. Ueberlebt 


Das Resultat war folgendes: D. 1. m. betragt nach der 
Sensibilisierung 0,02 ccm (Tiere No. 1—5), die Sensibilit&t ist 
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also 300, die Tiere No. 6—20 erhalten darauf intravenfls als de- 

jy | 

sensibilisierende Dosis 0,01 ccm = —Alle Tiere zeigen 

starke, zum Teil sogar sehr starke anaphylaktische Symptoms. 
Die erreichte Ananaphylaxie wird nach 20 Minuten durch 
intravendse Injektion (Tiere No. 6—10) geprflft. Es wird hier 
eine eben meBbare Ananaphylaxie beobachtet, indem die 
D. 1. m. von 0,02 ccm jetzt auf 0,03 ccm gestiegen ist = Sen- 
sibilit&t 200. Nach Verlauf von 2 1 /? Stunden (Tiere No. 11—15) 
ist eine ansgesprochene, obgleich keineswegs absolute An¬ 
anaphylaxie vorhanden. D. 1. m. betrigt nur 0,3 ccm (= Sen- 
sibilitfit 20). Nach Verlauf von 24 Stunden ist die Ananaphy¬ 
laxie jedenfalls nicht starker geworden als nach 2 1 /* Stunden. 
D. 1. m. scheint ungefahr bei 0,2 ccm (= Sensibilitat 30) zu 
liegen; es ist aber hier eine UnregelmflBigkeit vorhanden, 
indem ein Tier (No. 16) 0,5 ccm vertragt. Nach 8 Tagen ist 
die Ananaphylaxie gar nicht starker geworden (D. 1. m. 0,1 ccm 
=■« Sensibilitat 60). Es kann natfirlich nicht ganz ausge- 
schlossen sein, daB die Tiere am 20. Tage noch nicht das 
Maximum der Sensibilitat erreicht haben, auch nicht, daB nach 
Injektion der desensibilisierenden Dosis neugebildeter Antistoff 
vorhanden sein kann. 

Der folgende Versuch (No. 8) zeigte, daB die erreichte 

Ananaphylaxie nach praventiver Injektion von - * •weit 

geringer war. Der Versuch wurde auf ganz dieselbe Weise 
wie der vorige angestellt, die Tiere wurden aber erst am 
41. Tage nach der Sensibilisierung geprflft. Sie waren hier 
bedeutend starker sensibilisiert als die Tiere des vorigen Ver- 
suches am 20. Tage. 

Versuch 8. 

25. IX. 1913. 30 Meerschweinchen mit einem Gewieht von 375—425 g 
wurden mit je 0,004 ccm Serum sensibiliBiert, 41 Tage spater wurde die Sen¬ 
sibilitat (Tiere No. 1—5) bestimmt. Sie betrug 0,0C8 ccm (Sensibilitat 750). 

jy j 

Die Tiere No. 6—25 erhielten darauf intravends 0,004 ccm — -' ^ — *. Die 

Ananaphylaxie wurde nach 20 Minuten (No. 6—10), nach 2 l / t Stunden 
(No. 11—15), nach 24 Stunden (No. 16—20) und nach 8 Tagen (No. 21 - 25) 
gepruft. Die letzten 5 Tiere (No. 26—30) dienen als Kontrolltiere fur die 
Sensibilitat am 49. Tage. 
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Svmptome 


0,02 ccm 
0,01 „ 
0,009 „ 
0,008 „ 
5'0,007 „ 


99 

97 


97 

97 


79 

77 


77 

77 


6 0,004 ccm 

7 0,004 „ 

8 0.004 „ 

9 0,004 „ 


Tod 6 Min. nach der Injekt. 

Tod 4 
Tod 5 
Tod 57, 

Schwere Symptome. Ueber- 
lebt. Temperaturfall 6,2 0 

Ziemlich schwere 8ymptome0,02 ccm 

*» •! II | 0 , 0 l ,, 

Schwere Symptome 0,009 „ 

Sehr schwere Symptome 0,009 „ 


20 Min. 
dgl. 


100,004 „ Schwere Symptome 


0,008 „ 


11 0,004 ccm Ziemlich schwere Svmptome 0,05 ccm27,Std. 
12,0,004 „ „ „ ,, 0,02 „ 

13 0,004 „ „ „ „ 0,01 „ 

14 0,004 „ Schwere Symptome 0,009 „ 


15 0,004 


0,009 


97 

79 


0,03 ccm 24 Std. 
0,02 „ dgl. 

0,01 „ 

Ziemlich schwere Symptome 0,009 „ „ 

Schwere Symptome 0,008 „ „ 

0,02 ccm 8 Tage 


16 0,004 ccm Schwere Svmptome 

17 0,004 
1810,004 
19:0,004 
200,004 

21 0,004 ccm 

22 0,004 „ 0,01 

23 0,004 „ 0,009 

24 0,004 „ 0,009 

25 0,004 „ 1 0,008 

260,01 ccm Tod 47. Min. nach der Injekt 
27 0,009 „ Tod 8 „ „ ., 

280,008 „ Tod 77, „ „ „ „ 

290,008 „ Sehr schwere Symptome. 
i Ueberlebt 

30 0,007 „ Schwere Symptome. Ueber¬ 
lebt 


dgl. 


Tod 4 Min. nach der Injekt. 
1 „ ,, ,, „ 

r o d 5 ,, „ ,, ,, 

Sehr krank. Ueberlebt. Tem¬ 
peraturfall 6,4° 

Sehr krank. Ueberlebt. Tem¬ 
peraturfall 5.9® 

Tod 27, Min. nach der Injekt. 
rod 4 I, 

Tod 4 ,, ,, ,, ,, 

Sehr krank. Ueberlebt. Tem¬ 
peraturfall 5,6® 

Sehr krank. Ueberlebt. Tem¬ 
peraturfall 6,2® 

Tod 47, Min. nach der Injekt 

Tod 4 ,. „ ., 

Tod 7 ., „ „ „ 

Tod 6 ,, „ ,, „ 

Sehr krank. Ueberlebt 

Tod 3 Min. nach der Injekt. 

Tod 10 ,, „ „ „ 

Tod 7 „ „ „ 

Schwere Symptome. Ueberlebt. 
Tod 6 Min. nach der Injekt. 


Als Resultat dieses Versuches geht hervor, dad D. 1. w. 
41 Tage nach der Sensibilisierung 0,008 ccm (Sensibilit&t 750) 
betrug (Tiere No. 1—5). 

Nach intravendser Injektion von 0,004 ccm = D — war 
die Ananaphylaxie sow-ohl nach 20 Minuten wie nach 2 1 /* Stun* 


Digitized by Gougle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 





Studien fiber die Ananaphylaxie (Antianaphylaxie). 


235 


den, 24 Stnnden und nach 8 Tagen nur eben angedeutet, 
indem 0,009 ccm entweder den Tod Oder doch sehr schwere 
Symptome bedingten, wfihrend D. 1. m. vor der desensibili- 

sierenden Injektion von P ' g m am 41. Tage 0,008 ccm betrug 

und 9 Tage spfiter nicht ver&ndert war. Die Wirkung der 
desensibilisierenden Dosis ist nach 8 Tagen nicht grOBer als 
nach 24 Stnnden, und es zeigen die Kontrolltiere No. 26—30, 
daB dies nicht auf Neubildung von Antistoff seit dem 41. Tage 
beruhen kann, sondern daher rfihren mufi, daB die desensibili- 
sierende Wirkung schnell aufhfirt 1 ). Endlich will ich einen 
3. Versuch anffihren (Versuch 9, p. 236), in dem die desensibili¬ 
sierende Wirkung der P ’g m ' sehr ausgesprochen war. 

Aus dem Versuch 9 (p. 236) geht hervor, daB D. 1. m. am 
20. Tage nach der Sensibilisierung 0,15 ccm betrug (Sensibi¬ 
lity 40). Nach intravenfiser Injektion von 0,08 ccm = am ehesten 

-g— war die Ananaphylaxie schon nach 20 Minuten deutlich 

ausgesprochen, indem die D. 1. m. jetzt 1 ccm betrug (Sen¬ 
sibility 6). Nach 2V* und 24 Stunden war sie noch starker, 
D. 1. m. ca. 3 ccm (die Sensibilitat also 2). 

Es ist also ersichtlich, daB man sich nicht 
im allgemeinen fiber die desensibilisierende 
Wirkung einer bestimmten Menge Serum oder 
eines gewissen Bruchteils der D. 1. m. aussprechen 
kann. Die Wirkung hangt in ersterLinie davon 
ab, wie stark die Tiere sensibilisert sind. Da- 
gegen ist es nur von geringer, wenn fiberhaupt 
von irgendeiner nachweisbaren Bedeutung, ob 
die Tiere bei der desensibilisierenden Antigen- 
injektion reagiert haben. Selbst ein sehr starker 
Shock ftihrt an und fflr sich keineAnanaphylaxie 
von Bedeutung mit sich. 

Dim 

DaB die desensibilisierende Wirkung der A desto 
grfiBer, je weniger das Tier sensibilisiert ist, und daB die 

1) DaB dae Antigen (hier 0,08 ccm), welches bei der ersten Reiujektion 
verwendet wurde, neuen Antistoff hervorrulen sollte, ist wohl kaum wahr- 
scheinlicb, aber doch eine Moglichkeit, mit der man rechnen muB. 
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Versa oh 9. 

20. IX. 1913. 20 Meerschweinchen von 380—415 g Gewicht wurden 
ie mit 0,1 com Serum sensibilisiert 20 Tage spiiter wurde die D. I. m. 
durcb intravendee Injektion (Tiere No. 1—5) bestimmt. Der Rest derTiere 
Dim 

bekam ^ intravenos, und nach 20 Minuten, bzw. 2'/ ; und 24 Stunden 
wurde die Sensibilitat gepriift. 
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Symptome 


(> 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 


0,3 ccmTod 4 Min. nach der Injekt.; 

0,2 „ Tod 7 „ „ „ „ i 

0,15 „ Tod 6 „ 

0,1 „ Schwere Symptome. Ueberlebt.. 

Temperaturfall 5,3® I 

0,1 „ Ziemlicb schwere Symptome. 1 

Ueberlebt. Temperaturfall! 

2 , 8 ® ] | 

! 0,08 com Ziemlich schwere Symptome. 3,0 ccmi20 Min 


0,08 

0,08 

0,08 


Schwere Symptome 


2,0 

1,0 

0.8 


0,(18 „ Ziemlich schwere Symptomei0,8 


0,08 ccm Ziemlich 

0,08 „ „ „ ' 4,0 

0,08 „ „ „ „ 3,0 „ 

0,08 „ i „ „ ,, 2,5 „ 

0,08 „ „ „ ., 2,0 „ 

0,08 ccm Ziemlich schwere Svmptome[5,0 com 
0,08 „ „ .. * ,. 4,0 „ 

0,08 „ ; „ .. „ 3,0 „ 

0,08 „ „ „ ., 3,0 „ 

0,08 ., .. .. ., 2,0 „ 


dgl. 


chwere Symptome'5,0 ccm 2'/„ Std 

dgl. 


Tod 3 Min. nach der Injekt 
Tod 4 ,, ,, ,, „ 

Tod 8 „ 

Ziemlich schwere Symptome. 
I Ueberlebt 

'Ziemlich schwere Symptome. 
I Ueberlebt 

Tod 7 Min. nach der Injekt. 
Tod 6 „ „ 

Tod 8 ,, ,, ,, ,, 

Schwere Symptome. Ueberlebt 
Leichte Symptome. Ueberlebt 

24 Std. Tod 4 Min. nach der Injekt 
Tod 3 ,. „ „ „ 

Tod 7\, „ ,, ,, „ 

Schwere Symptome. Ueberlebt 
Ziemlich leichte Symptome. 
Ueberlebt 


dgl, 

yy 

yy 


D. 1. m. also auch desto groBer wird, ist au und ffir sich 
nicht mehr, als man von vornherein erwarten konnte. Wenn 
die Ananaphylaxie vom Verbrauch Oder der Neutralisierung 
des Antistoffes herriihrt, ist es selbstverstfindlich, daB die 
absolute GroBe der desensibilisierenden Dosis von groBer 
Bedeutung ist, da man vermuten muB, daB eine grOfiere 
Menge Antigen eine groBere Menge Antistoff neutralisieren 
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oder absorbieren kann. Bei hoch sensibilisierten Tieren ist 
es aber nicht mdglich, eine intravenbs eiogefQhrte Antigen- 
dosis fiber eine gewisse, sehr geringe absolute Menge herauf- 
zubringen. Man kann desbalb der D. 1. m. sehr nahekommen, 
ohne desbalb mehr als eine eben meBbare Wirkung hervor- 
zurufen. 

Ein anderes Verhfiltnis wirkt indessen in gleicher Richtung, 
ein Verhfiltnis, das mir erst dnrch eine nfihere Untersuchnng 
der Verhfiltnisse zwiscben passiv hervorgerufener Sensibilitfit 
nnd Antistoffmenge bekannt wurde. Es zeigte sich nfimlich 
bald, dall eine Verdoppelung und Verdreifachung usw. der 
Antistoffmenge nicht eine Erhfihung der Sensibilitfit zum Zwei-, 
Dreifachen usw. proportional mit der Erhfihung der Antistoff¬ 
menge mit sich ffihrt. Dies wird am besten durch die hin- 
zugefQgte Kurve (Kurve 3, Versuch 10) veranschaulicht, die 
die Abhfingigkeit der Sensibilitfit von der passiv eingebrachten 
Antistoffmenge zeigt. (Siehe Versuch 10 auf p. 238/39 und 
Kurve 3 auf p. 240.) 

Die Sensibilitfit ist auf Kurve 3 (s. p. 240) aufgezeichnet, 
wo die angewandten Antiseruminengen auf der Abszisse, der 
Sensibilitfitsgrad auf der Ordinate abgesetzt ist. 

Man sieht, dad die Sensibilitfit zuerst laugsam wfichst, 
darauf jfih steigt und endlich — nachdem sie die Zahl 1200 
erreicht hat — nicht weiter zunimmt Jedenfalls wurde keine 
Sensibilitfitsvermehrung dadurch gefunden, daB die Antiserura- 
menge von 2 auf 4 ccm stieg. Grfifiere Mengen Antiserum 
lieBen sich nicht anwenden, da die Meerschweinchen akut am 
injizierten Antiserum starben, wenn man fiber 4 ccm heran- 
stieg. 4 ccm gaben fibrigens auch bei 2 Tieren akuten Tod, 
daB diese Tiere durch andere ersetzt werden muBten. Ob 
der letzte Teil der Kurve (von 2 bis 4 ccm Antiserum) wirk- 
lich als eine gleiche Linie parallel mit der Abszisse lfiuft, wie 
in meinem Versuch, ist wohl etwas zweifelhaft. KleineUnter- 
schiede kfinnen sich der Messung entzogen haben. Unter 
alien Umstfinden kann die Steigung in der Sensibilitfit nach 
dem Punkt, der der im 2 ccm Antiserum enthaltenen Anti¬ 
stoffmenge entspricht, als ganz unwesentlich angesehen 
werden. 
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Vcrsuch 10. 

Der Versuch wurde auf folgende Weise ausgefiihrt: 11. XII. 1913. 
55 Meerschweinchen von ca. 400 g Gewicht wurden in 11 Grappen ein- 
geteilt, die je 5 Tiere enthielten. Alle Tiere innerhalb derselben Gruppe 
bekamen diesel be Menge intravends injiziert. Die injizierte Menge 
Antiserum betrug fiir jedes Tier in alien 11 Grappen 0,1 bzw. 0,25, 0,5, 
0,8, 1,0, 1,5, 1,8, 2,0, 2,5, 3,0 und 4,0 ccm. Die Sensibilitat wurde nach 
30 Stunden gepriift, da andere Versuche gezeigt hatten, dafi an diesem 
Zeitpuukt nach der Sensibilisierung das Maximum der Sensibilitat erreicht 
ist, und die Abnahme erst ein paar Tage spater beginnt. Das angewandte 
Antiserum bestand aus einem Mischseram von 2 Kaninchen, die je mit 
einer Injektion von 2 ccm Pferdeserum' intravends und drei Injektionen 
von 3 ccm Pferdeserum intraperitoneal in Zwischenraumen von 5— 6 Tagen 
zwischen den Injektionen behandelt worden wareu. Das angewandte Anti¬ 
serum prazipitierte Pferdeserum in Verdiinnung 1:15 000. 

Der Versuch ergab folgendes Resultat. 


Tier 

No. 


1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 
9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 

21 

22 

23 

24 

25 


Sensibili- 

sierende 

Dosis 

Anti¬ 

serum 

ccm 

0,1 


11 

0,25 


11 

11 

0,5 

11 

11 

11 

0,8 


11 

11 

1,0 


Beinjek- 
tion von 
Pferde¬ 
serum 
nach 
48 Std. 
ccm 

3,0 
2,0 
2,0 
1,5 
1,0 

3,0 
2.0 
1,5 
1,0 
1,0 

2,0 
1,0 
0,5 
0,4 
0,3 

0,2 
0,1 
0,08 
0,07 
0,06 

0,08 
0,06 
0,04 
0,03 
0,03 



Sensi¬ 

bilitat 


Tod 4 Min. nach der Injektion 

Tod 6 „ ,, „ 

Tod 4 ,, ,, ,, >> 

Ziemlich krank. Ueberlebt 
Ziemlich leichte Symptome. Ueberlebt 

Tod 3 Min. nach der Injektion 

Tod 7 „ „ „ 

Tod 5 t* » u ii 

Recht krank. Ueberlebt 

ii ii ii 

Tod 2 Min. nach der Injektion 

T o d 4 „ 

Tod 6 „ 

Tod 5 n 

Recht schwere Symptome. Ueberlebt 

Tod 3 Min. nach der Injektion 

d 4 „ „ „ ,, 

Tod 5 „ » )) m 

Schwere Symptome. Ueberlebt 


11 

11 


Tod 4 1 /, Min. nach der Injektion 
Tod 6 „ „ „ 

Tod 7 ,, „ ,, ,, 

Schwere Symptome. Ueberlebt 


15 


75 


150 
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Original fro-m 
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Tier 

No. 

Sensibili- 

sierende 

Dosis 

Anti¬ 

serum 

ccm 

Reinjek- 
tion von 
Pferde- 
serum 
nach 

48 Std. 

ccm 

Result&t 

i 

i 

Sensi- 

bilitat 

26 

1,5 

0,04 

Tod 3 Min. nach der Injektion 



27 


0,03 

Bchwere Symptome 1 ). Ueberlebt 1 



28 

•9 

0.03 

Tod 4 Min. nach aer Injektion 


600 

29 

9* 

0,02 

Tod 5 l / ? 99 99 99 99 



30 


0,01 

Tod 5 „ „ „ 



31 

1,8 

0,01 

Tod 4 Min. nach der Injektion 



32 


0,008 

Tod 5 99 99 99 99 



33 


0,006 

Tod 6 „ „ „ 


1000 

34 

99 

0.005 

Bchwere Symptome. Ueberlebt 



35 


0,004 

Mittelschwere Symptome. Ueberlebt 



36 

2,0 

0,006 

Tod 5 Min. nach der Injektion 



37 


0,005 

Tod 4*/, „ „ „ „ 



38 

f9 

0,005 

Tod 7 ,, ,, „ ,, 


1200 

39 

99 

0,004 

Bchwere Symptome. Ueberlebt 



40 

tj 

0,004 

99 99 99 



41 

2,5 

0.005 

Tod 6 Min. nach der Injektion 



42 

«» 

0,004 

Bchwere Symptome. Ueberlebt 



43 

99 

0,004 

99 99 99 


1200 

44 

99 

0,001 

Mittelschwere Symptome. Ueberlebt 



45 

99 

0,003 

Leichte Symptome. Ueberlebt 



46 

3,0 

0,005 

Tod 2 Min. nach der Injektion 



47 

)9 

0,005 

Tod 4 ,, ,, ,, ,, 



48 

99 

! 0,004 

Bchwere Symptome. Ueberlebt 


. 1200 

49 

99 

1 0,004 

Recht schwere Symptome. Ueberlebt 



50 

91 

0,004 

Sehr schwere Symptome. Ueberlebt 



51 

4,0 

0,005 

Tod 3'/, Min. nach der Injektion 



52 

99 

0.034 

Sehr schwere Symptome. Ueberlebt 



53 

99 

0.004 

Schwere Symptome. Ueberlebt ! 

. 1200 

54 

99 

0,003 

Recht schwere Symptome. Ueberlebt | 


55 

99 

0,003 

Schwere Symptome. Ueberlebt 



Wie besonders von Doerr hervorgehoben wird und icb 
'■voll best&tigen kann (Versucb, der hier nicht n&her erw&hnt 
'warden soil), wird der Gehalt an PrSzipitin und Anaphylaxie- 
antistoff im Kaninchenserum sebr genau zusammenpassen, 
mOglicherweise sind die beiden Funktionen sogar nur ein ver- 
schiedener Ansscblag eines einzelnen Antistoffes, und man wird 

1) Dieses Tier zeigt eine eigentumliche Resistenz, die aus der Reihe 
zo fallen scheint. Alle iibrigen Tiere derselben Gruppe star ben, auch das 
mit 0,01 com injizierte. Man irrt sich aber kaum, wenn man 0,01 ccm als 
sehr nahe D. L m. ansieht 
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Kurve 3 (Vcrsuch 10). 


Antiserum 

D. 1. m. 

Sensibilitat 

0,1 

ccm 

2,0 ccm 

3 

0,25 

i* 

1,5 „ 

4 

0.5 

if 

0,4 „ 

15 

0,8 

ff 

0,08 „ 

75 

1,0 

97 

0,"4 „ 

150 

1,5 

9 7 

0,01 „ 

600 

1,8 

77 

0,006 „ 

1000 

2,0 

99 

0 005 „ 

1200 

2,5 

99 

0,005 „ 

1200 

3,0 

97 

0,005 „ 

1200 

4,0 

77 

0,005 „ 

1200 
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deshalb immer ein gutes MaB fttr die anapbylaxiefiberffihrende 
F&higkeit eines Antiserums in seinem PrSzipitingehalt haben. 
Man muB nicbt erwarten, Kurve 3 durch Anwendung eines 
beliebigen Antiserums genau reproduzieren zu kdnnen, ohne dafi 
es eben denselben Prazipitingehalt wie das hier angewandte be- 
sitzt. 1st ein Antiserum z. B. halb so reich an Antistoff wie das 
hier benfltzte, so wird man nicht ganz das gleiche Resultat er- 
halten, wenn man es in doppelt so groBen Mengen wie das 
zu Kurve 3 benfltzte anwendet, weil in alien Seren, und wohl 
besonders im Kaninchenserum, Funktionen gefunden werden, 
die antagonistiscb auf die Sensibilisierung wirken (wird sp&ter 
nfiher erwfihnt) und dies wird also das Resultat etwas findern. 
Im groBen und ganzen meine ich jedoch, daB man berechtigt 
ist, die Kurve der Beurteilung der desensibilisierenden Wirkung 
der Entfernung einer gewissen Menge Antistoff sowohl bei 
aktiver wie bei passiver Anaphylaxie zugrunde zu legen. 
Wird so viel Antistoff entfernt (durch Injektion einer sub- 
letalen Antigendosis), wie er z. B. dem Gehalt in 0,2 ccm 
des in meinem Beispiel angewandten Antiserums entspricht, so 
wird man sehen, daB die Wirkung nach der Stelle der Kurve, 
an der man sich befindet, ziemlich verschieden ist. Auf dem 
ganzen wagerechten Stiick der Kurve (von 2—4 ccm Anti¬ 
serum) wird man ttberhaupt keine SensibilitStsabnahme durch 
Entfernung von Antistoff erreichen. Von der Grenze (2 ccm 
Antiserum entsprechend) wird die Entfernung der 0,2 ccm 
Antiserum entsprechenden Menge Antistoff folgende Wirkung 
haben: 

Die Sensibilitat wird herabgesetzt: 

von 1200 auf 1000 von 330 auf 150 

„ 1000 „ 730 „ 150 „ 75 

„ 730 „ 512 „ 75 „ 30 

„ 512 „ 330 30 „ 10 

Den angefiihrten Sensibilitiitsgraden entaprechen folgende GroBen 
-der D. 1. m.: 


ccm 

ccm 

Unterechied 

0,005 

0,006 

0.001 

0,i 06 

0,008 

0,002 

0,008 

0,012 

0,004 

0.012 

0,018 

0,006 

0,018 

0,04 

0,022 

0,04 

0,08 

0,04 

0,08 

0,2 

0,12 

0,2 

0,6 

0,4 
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Die Wegnahme einer gegebenen Menge Antistoff auf dem 
obersten Teil der Kurve wird die D. 1. m. nur verhfiltnis- 
m&Big wenig vergrfiBern, wogegen dieselbe Wegnahme am 
untersten Teil eine sebr ausgesprochene Steigerung der D. 1. m. 
zur Folge haben wird. Hierdurch werden ohne Zweifel viele 
der anscheinend entgegengesetzten Angaben in der Literatur 
fiber die Wirkung einer desensibilisierenden Injektion erklSrt, 
gleich wie auch meine eigenen vorher angeffihrten Versuche 

dadnrch leicht verstfindlich werden. Wie bereits erw&hut, 

D I in 

wird die Wirkung von z. B. - 1 —g— : desto weiter vermehrt, 

je niedriger man auf der Kurve ist, weil die desensibili- 
sierende Wirkung einer Antigeninjektion selbstverst&ndlich 
auch in hohem Grad von der absoluten GrfiBe der Antigen- 
menge abhSngig ist. 

Die Reaktion zwischen Antigen und Antistoff geht augen- 
scheinlich fiberaus schnell vor sich. Hierauf deutet das bei- 
nahe momentane Eintreten der shockartigen Symptome nach 
der intravenosen Antigeninjektion. Wenn die desensibilisierende 
Wirkung einer subletalen Dosis Antigen in meinen vorher an- 
gefiihrten Versuchen nach 2 1 /, Stunden deutlich mehr aus- 
gesprochen war als nach 20 Minuten, ist dies gewiB nur zum 
Teil ein Beweis daffir, daB die desensibilisierende Wirkung 
einer gegebenen Antigenmenge grfifier wird, wenn die Reaktions- 
zeit vermehrt wird. Wahrscheinlich beruht der Umstand, 
daB die Sensibilitfitsherabsetzung nach 20 Minuten nur ver- 
hfiltnismaBig klein ist, darauf, daB die angewandte Antigen- 
dosis so nahe bei (die H&lfte) der letalen lag, daB die Tiere 
bei der 2. Reinjektion, 20 Minuten nach der ersten, noch so 
geschwficht waren, daB die leichteren einer Antigen-Antistoflf- 
reaktion unterlagen, die nach Verlauf von 2‘/ 2 Stunden ver* 
tragen werden, d. h. wenn sie sich wieder vom Shock erholt 
haben. Dies wird durch folgende Versuche wahrscheinlich 
gemacht: 

V ersuch 11. 

3. II. 1914. 15 Meerechweinchen Ton 400—425 g Gewicht wurden je 
mit 0,1 ccm Serum sensibilisiert. 20 Tage spater wurde (an Tieren No. 1—5) 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Studien iiber die Ananaphylaxie (Antianaphylaxie). 243 
D. 1. m. durch intravenoae Injektion bestimmt. Der Rest der Tiere bekam 

jQ | jjj 

* 2 * —* intraven6s, und nach 20 Minuten bzw. 2*/ t Stunden wurde die 
Sensibilitat gepruft 


|! 
^ m 2.2 

% js§S| 
g'.g3|i 

Symptome 

Dosis bei der 

2. Reinjektion 

Intervall 
zwischen der 1. 
u. 2. Reinjektion 

Symptome 

1 

2 

3 

4 

5 

I 

10,4 ccm 
0,3 „ 

0,2 „ 
0,15 „ 

( 0,1 „ 

T o d 5 Min. nach der In jekt 
Tod 6*/, 1 , i, ii it 

Tod 5 ,, « y „ ,, 

Schwere Symptome. Ueberlebt 
Mittelschwere Symptome. 
Ueberlebt 




6 

0,02 ccm 

Unbedeutende Symptome, 
schnell vorubereehend 

1,0 ccm 

20 Min. 

Tod 5 Min. nach der In jekt. 

7 

0,02 „ 

dgl. 

0,8 „ 

dgl- 

T o d 6 ,, „ ,, „ 

8 

0,02 „ 

dgl. 

0,7 „ 

ff 1 

Tod 12 „ „ „ 

Schwere Symptome. Ueberlebt 

9 

0.02 „ 

dgl. 

0,6 „ 

1 

ft 

10 

0.(J2 „ 

dgl. 

0,5 „ 


Ziemlich schwere Symptome. 
Ueberlebt 

l 

11 

1 

i 

0,02 ccm 

Unbedeutende Symptome, 
schnell voriibergehend 

1,0 ccm 

2 1 /, Std. 

Tod 7 1 /, Min. nach der In jekt. 

12 

0.02 „ 

dgl. 

0,8 „ 

dgl. 

Tod 2 ,, ,, „ ,, 

13! 

0,02 „ 

dgl. 

0,7 „ 

ft 

Sehr schwer krank. Tod 
l'A Std. nach der Injektion 

14 

0,02 „ 

dgl. 

0,6 „ 

ft 

Ziemlich schwere Symptome. 
Ueberlebt 

Mittelschwere Symptome. 
Ueberlebt 

15 

0,02 „ 

dgl. 

0,6 „ 

ft 


— 2 ~ * ruft hier nur unbedeutende und vorfibergehende 

Symptome hervor. Nach 20 Minuten sind die Tiere, jeden- 
falls augenscbeinlich, ganz fiber die Wirkung der 1. Re- 
injektion hinweggekommen. Der Grad der Ananaphylaxie 
ist 2 Stunden nach der Injektion nicht st&rker als nach 
20 Minuten. Dafl die Ananaphylaxie im ganzen schwficher 
ausgesprochen ist als im entsprechenden Versuch, ist offen- 
bar eine Folge davon, dafi die desensibilisierende Dosis hier 
nur 0,02 ccm betrug, w&hrend sie im Versuch 0,08 ccm 
betrug. 

16* 
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DaB die Desensibilisierung infolge der Antigen-Antistoff- 
reaktioo sehr schnell vor sich gehen muB, geht aus dem her- 
vor, was schon in der Literatur vorliegt. Wie vorn angefiihrt, 
hat bereits Besredka erw&hnt, daB man Meerschweinchen 
desensibilisieren kann, indem man sie in kurzen Zwischen- 
rHu men intravenos injiziert, zuerst mit halb tddlicher Dosis 
und darauf bestfindig steigenden Dosen, bis das Tier eine 
viele Male tbdliche Dosis vertrSgt. Die Injektionen kdnnen 
sogar so schnell nacheinander vorgcnommeu werden, daB es 
nicht n6tig ist, die Kan tile zwischen den Injektionen aus der 
Vene herauszunehmen. Noch weiter sind Friedberger und 
Mita gegangen, indem sie durch kontinuierliches Injizieren 
des Antigens in sehr langsamem Strom sensibilisierte Tiere 
dazu bringen konnten, bis zu lOmal D. 1. m. zu vertragen. 
Wenn die Injektionszeit bis auf 1 Stunde ausgedehnt wurde, 
konnten die Tiere wenigstens lOmal D. 1. m. vertragen. Ganz 
Sbnliche (nicht publizierte) Versuche liatte ich schon vor dem 
Erscheinen von Friedberger und Mitas Arbeit angestellt 
und war zum selben Resultat gelangt. Es ist deshalb un- 
ndtig, die Versuche hier detailliert anzuftihren. Nur will ich 
hervorheben, daB wie bei alien anderen Desensibilisierungs- 
versuchen auch hier der Grad der Scnsibilit&t eine groBe Rolle 
spielt. Je starker die Tiere sensibilisiert sind, desto lang- 
samer muB die Injektion vorgenommen werden, wenn man es 
erreichen will, eine bestimmte Anzahl von D. 1. m. geben zu 
konnen, ohne das Tier zu toten. Eine allgemein geltende 
Regel daftir, daB eine gewisse Anzahl todlicher Dosen eine 
naher angegebene Injektionszeit erfordert, lSBt sich also nicht 
aufstellen. Als praktische Konsequenz der Bedeutung der 
langsamen Injektionsweise folgt nattirlich, wie auch von Fried¬ 
berger und Mita hervorgehoben ist, daB, wenn das Serum 
intravenos mit therapeutischem Ziel an schon vorher Serum- 
behandelte gegeben wird, sehr langsam injiziert werden muB, 
was sich am besten durch Verdiinnung des Serums und durch 
Gebrauch des von Friedberger und Mita konstruierten 
Apparates inachen latit. 

Was die anderen Formen von Ananaphylaxie, die vorn 
genannt sind, betrifft, soli zuerst erwalint werden: 
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2. Die Ananaphylaxie ale Folge eines Hindernisses ffir die 
Beaktion zwiachen Antigen and Antistoffl 

Wie Qberall bei der Reaktion zwischen Antigen und Anti- 
stoff ist das Milieu ein Faktor von Bedeutung. Bei unzweck- 
mfiBigem Milieu kann die Vereinigung verhindert oder sogar 
ganz aufgehoben werden. Dieser Gesichtspunkt muB wohl 
bei der Beurteilung der Wirkungsweise von mebreren der 
EingrifTe, die angeblich die Resistenz des Tieres gegenfiber 
dem Antigen vermebren kann, zugrunde gelegt werden. Von 
solchen Eingriffen kdnnen genannt werden: 

Die Bedeutung von narkotiscben Stoffen. Nacb 
Angaben von Besredka 1 2 ), die spSter von anderen bekrfiftigt 
wurden, sind sensibilisierte Meerschweinchen unter universeller 
Narkose mit Aether, Chloroform, ChlorSthyl, Urethan und zum 
Teil Chloral ananaphylaktisch. Von Rosenau und Ander¬ 
son*) ist dies jedoch bestritten worden, da diese Verfasser 
behaupten, daB man durch die Narkose nur ein Unterdrflcken 
der Symptome: KrSmpfe, Husten usw. herbeifdhren kann, daB 
aber die Tiere mit der Narkose ebenso krank sind wie ohne 
dieselbe. 

Es ist klar, daB diese Frage nur durch Messen der D. 1. m. 
bei einer Gruppe gleichartig sensibilisierter Tiere teils ohne, 
teils mit Narkose entschieden werden kann. Da die Frage 
nicht bloB zur Beleuchtung des Einflusses der Narkotika auf 
die Sensibilit&t von Ioteresse ist, sondern vermeintlich auch 
ffir alle tibrigen unspezifischen EingrifTe, die (relative) un- 
spezifische Ananaphylaxie oder Resistenz geben, werden meine 
Versuche hierflber angefUhrt. 

Versuch 12. 

26. II. 1913. 10 Meerschweinchen, Gewicht 340—400 g, wurden je 

mit 0,004 ccm Serum sensibilisiert. Die Sensibilitat wurde am 24. Tage 
(Tiere No. 1—5) ohne Narkose bestimmt. Die iibrigeu 5 Tiere wurden 
in tiefe Aethernarkose gcbracht; nachdem diese 5 Mm uten gedauert hatte, 
wurde das Antigen intravenos injiziert. Nach der Injektion wurde die 
Narkose noch 5 Minuten lang unterhalten, d. h. insofern die Tiere nicht 
schon tot waren. 


1) Ann. Pasteur, 1907, p. 957. 

2) Uyg. Labor. Washington, Bull. 1908, No. 45, und 1909, No. 50. 
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Tier 

No. 

Reinjektion 
von Antigen 
ccm 

Symptome 

I 

i 

0,05 

Tod 4 Min. nach der Injektion 

2 

0,04 

Tod 6 l / f » tf tt ft 

3 

3 

0,03 

Tod 7 y) ff y u 

55 

4 

0,025 

Sehr echwere Symptome. Tod l 1 /, Std. nach der In- 

0) 

2 

o 

. 5 

0,02 

jektion 

Schwere Symptome. Ueberlebt 


6 

0,1 

Tod 5 Min, nach der Injektion. Keine Erampfe. 

1 

7 

0,05 

Respiration mehr und mehr oberflachlich, bis sie 
ganz aufhorte 

Tod 6 Min. nach der Injektion. Symptome wie No. 6 


8 

0,035 

Tod 77, „ ,. „ „ „ „ No. 6 

£ 

9 

0,03 

Respiration nach der Injektion beschwerlick. Keine 
Erampfe. Ueberlebt 

Wie No. 9 

a 

0 

10 

0,025 


Man sieht daraus, daB die Narkose bei den ziemlich stark 
sensibilisierten Tieren (D. 1. m. ca. 0,03, Sensibilitat 200) einen 
nur ganz iiberaus geringen EinfluB auf die D. 1. m. hat. Der be- 
obachtete Unterschied: D. 1. m. ohne Narkose 0,03, mit Nar¬ 
kose 0,035, ist ein so kleiner, daB es jedenfalls nur eben 
dariiber hinausgebt, was von Zufallen herrflhrt Die Kr&mpfe 
h6rten wohl unter der Narkose auf, die Respirationsbeschwerde 
war aber deutlich, obgleich nicht von dem eigentflmlichen 
spastischen Charakter, der sonst fur den anaphylaktischen 
Shock charakteristisch ist. 

Eine weit grQBere Wirkung der Narkose wird bei schwficher 
sensibilisierten Tieren beobachtet (siehe Versuch 13 auf p. 247). 

Diese Tiere, die bedeutend grOBer und alter (850—900 g) 
waren, als die im vorigen Versuch verwendeten, waren auch 
bei weitem weniger stark sensibilisiert (vergleiche frflhere 
Angaben), indem D. 1. m. ohne Narkose 0,4—0,35 ccm 
betrug. Wahrend der Aethernarkose wird 5—6-mal die 
D. 1. m. ohne besondere gefahrdrohende Symptone vertragen 
(auch der Temperaturfall ist verhaltnismaBig gering und 
rflhrt vielleicht sogar zum Teil von der Narkose selbst her). 
Ich war ursprGnglich geneigt, zu glauben, daB die Narkose 
nur die groBen (aiteren) Tiere resistenter machte, ohne daB 
ich mir aber den Grund erklaren konnte. Spatere Versuche 
zeigten aber, daB, wenn kleinere Tiere (550—400 g) schwach 
sensibilisiert waren, z. B. so, daB D. 1. m. ungefahr 0,3 ccm 
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Versuch 13. 

10 Meerschweinchen mit einem Gewicht von 850—900 g werden je 
mit 0,004 ccm Serum Beusibilisiert. Die Sensibilitat wird am 20. Tage 
(Tiere No. 1—5) bestimmt. Die ubrigen 5 Tiere werden in Aethernarkose 
gebracht, und wahrend derselben wird das Antigen 5 Minuten, nachdem 
tiefe Narkose eingetreten ist, intravends injiziert; danach wird die Narkose 
noch weitere 5 Minuten fortgesetzt. 


Tier 

No. 

Reinjektion 
von Antigen 
ccm 

Symptome 

$ 

i 

0,8 

Tod 6 Min. nach der Injektion 

o 

M 

2 

0,6 

Tod 7 ,, „ „ i) 

"ci 

3 

0,4 

Tod 9 1 /, yj ft „ ft 

0> 

.8 

O 

4 

0,35 

Sehr sen were Symptome. Tod 1 Std. nach der In¬ 
jektion 

5 

0,3 

Ziemlich schwere Symptome. Ueberlebt 


6 

3 

Tod 8 Min. nach der Injektion wahrend einer Re- 
spirationsstockung. Keine Krampfe 

i 

7 

2 

Respiration forziert in den ersten Minuten nach der 

* 



Injektion. Temperaturfall 3,1°. Ueberlebt 

c3 

8 

1,5 

Ueberlebt. Etwas schnelle und oberfiachliche Re¬ 
spiration. Temperaturfall 1,5° 

3 

a 

9 

1 

Respiration etwas beschleunigt. Temperaturfall 1,3°. 
Ueberlebt 

p 

10 

0,8 

i 

Keine rein anaphylaktische Symptome. Temperatur¬ 
fall 0,8®. Ueberlebt 


betrug, diese von der Narkose ganz entsprechend wie die groBen 
Tiere beeinfluBt wurden, selbst wenn die Sensibilit&t viel- 
leichtknapp so viel herabgesetzt wird. Wenn man — ausnahms- 
weise — aktiv hoch sensibilisierte groBe Tiere finden sollte, 
wflrden diese wahrscheinlich wahrend der Narkose verh&ltnis- 
maBig ebensowenig resistent sein, wie kleinere Tiere mit 
derselben Sensibilitat. 

Dies ist leicht verstSndlich, wenn man sich an Kurve 3 
■erinnert. Wenn man sich vorstellt, daB die Wirkung der 
Narkose darin besteht, eine gewisse Menge Antistoff weg- 
zunehmen, wird die Wirkung ganz davon abhangen, auf 
welcher Stelle der Kurve man sich befindet, wie es ausfiihrlich 
im vorhergehenden erwahnt ist. Jetzt kann man sich nur 
schlecht denken, daB wahrend der Narkose eine gewisse 
Menge Antistoff destruiert wird. Dies ist allein bei einzelnen 
Versuchen, die ich gemacht habe, ausgeschlossen; sie zeigen, 
daB 24—48 Stunden nach der Narkose jede Resistenzver- 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



248 


Oluf Thomsen, 


mehrung verschwunden ist, und da es wohl kaum wahrscheinlicb 
ist, daB eventuell zugrunde gegangener Antistoff eben in der 
gleichen Menge regeneriert sein sollte, ist die Erkl&rung ver- 
mntlich weit eher die, daB die Reaktionsgeschwindig- 
keit zwischen Antigen und Antistoff w&hrend 
der Narkose herabgesetzt wird, vielleicht infolge der 
Einwirkung des narkotischen Mittels auf die Lipoide im Ge- 
webe und Blut. Der anaphylaktische Shock ist indessen ein 
Ausdruck dafflr, daB Antigen und Antistoff sich sozusagen 
augenblicklich vereinigen. Das kann durch eine kleine Antigen- 
dosis nur erreicht werden, wenn das Tier eine hohe Konzen- 
tration von Antistoff besitzt. Ist die Antistoffmenge klein, so 
braucht man eine groBe Antigendosis. Dies sind ja nur 
andere Ausdrflcke dafflr, daB die D. 1. m. bei groBer Anti- 
stoffmenge klein, bei kleiner Antistoff menge groB ist. DaB 
die Reaktionsgeschwindigkeit von groBer Bedeutung ist, geht 
deutlich genug daraus hervor, daB man durch langsaroes In- 
jizieren des Antigens die D. 1. m. bedeutend vermehren 
kann (siehe vorn). Wird jetzt die Reaktionsgeschwindigkeit 
herabgesetzt, so kann die jfihe Vereinigung, die die Voraus- 
setzung des Shocks ist, nur durch Erhflhung der Antigen¬ 
dosis zustande kommen, da die Antistoffmenge ja unver&ndert 
ist Ein Herabsetzen der Reaktionsschnelligkeit wird dann 
ganz wie eine Wegnahme des Antistoffes wirken, wodurch 
D. 1. m. ja auch erhoht wird. DaB eine solche Beseitigung 
aber eine verschieden starke Wirkung hervorruft und zwar 
der Stelle an der Kurve entsprechend, an der man sich be- 
findet, ist oft genug im vorhergehenden erwfihnt worden. 
Mflglicherweise kdnnen die genannten Narkotika eine zugleich 
shockvermindernde Wirkung dadurch ausflben, daB sie den 
EinfluB derjenigen Zellen, die sonst durch die Antigen-Anti- 
stoff-Reaktion auf delet&re Weise beeinfluBt werden, herab¬ 
setzen (siehe fibrigens Nflheres hierflber unter 3.). 

Unter 2. muB vermeintlich gleichfalls eine vorausgehende 
Injektion der Peptonlflsung eingerechnet werden. Dies 
fflhrt sowohl bei Hunden als auch bei Meerschweinchen einen 
anaphylaxieahnlichen Shock mit sich, nach welchem sensi- 
bilisierte Tiere weniger antigenbeeinfluBbar [Biedl und 
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Kraus 1 * 3 )] sein solleD. Ferner Injektion von stark hyper- 
tonischen NaCl-LOsungen in die Blutbahn [Friedberger 
und Hartoch*)], von Urin, besonders wfihrend des ana- 
phylaktischen Shockes [H. Pfeiffer*)] genommen, Guanidin- 
chlorid [v. d. Heyde 4 5 )] und Trypsin [Kirchheim 6 )]; 
gleichfalls vielleicht CaCl und KC10 8 in wfisseriger 
LSsung. Auch lfingeres Hungern vor der Reinjektion von 
Antigen [Konstansoff 6 )] soli die Sensibilitfit bei anaphylak- 
tisierenden Tieren herabsetzen. Dasselbe gilt bei starker 
Abkflhlung in kaltem Wasser [Friedberger und Ku- 
magai 7 )]. 

Dagegen beruht der anaphylaxievermindernde EinfluB durch 
Bestrahlung mit ROntgenstrahlen [v. Heinrich 8 )] 
oder Infektion mit Tuberkelbacillen gleichzeitig mit der Sen- 
sibilisierung [E. Seligmann 9 )] vermutlich auf mangelhafter 
Produktion von Antistoff, als Folge der genannten Einwirkun- 
gen. Die Rdntgenbestrahlung bei im voraus sensibilisierten 
Tieren kurz vor der Reinjektion war ohne Wirkung. 

Gemeinsam fflr die unter 2. genannten Agentien ist ihre 
unspezifische Wirkung, d. h. diese sind nicht gegen die 
Sensibilisierung mit einem bestimmten Antigen gerichtet. Die 
Sensibilitfit wird ebensowohl bei Tieren, die z. B. mit Pferde- 
serum, als bei solchen, die mit HOhnereiweiB sensibilisiert 
worden sind, herabgesetzt. Im Gegensatz hierzu ist die 
unter 1. genannte Ananaphylaxie im selben Sinn spezifisch 
wie jede Antigen-Antistoffreaktion, das will in diesem Fall 
sagen, daB die Wirkung einer gegebenen (kleinen) Antigen- 


1) Wiener klin. Wochenschr., 1909, No. 11. 

' 2) Zeitschr. £. Immunitatsf., Bd. 3, 1909, und Berl. klin. Wochenschr., 

1909, No. 36. 

3) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 10, 1911. 

4) Zit. nach Doerrs Uebereichtsartikel, 1. c. p. 1079. 

5) Arch. f. ex per. Pathol, u. Pharmakol., Bd. 74, 1913, Heft 5. 

6) Coropt rend. Soc. Biol., T. 72, 1912, No. 7. 

7) In Friedberger und Mitas Artikel in der Deutschen med. 
Wochenschr., 1912, No. 5. 

8) Mfindliche Mitteilung an Doerr, siehe dessen Uebereichtsartikel, 
1. c. p. 1019. 

9) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 14, 1912, Heft 4. 
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dosis um vieles grofier ist gegenftber dem homologen Anti- 
stoff als gegentlber einem heterologen. Durch Anwendung 
genfigend grofier Mengen Serum kann man selbstverstSndlich 
auch die heterologen Antistoffe beeinflussen. Moglicberweise 
wird das Einbringen von bedeutenden Mengen artfremden 
Serums in den Kreislauf zugleich sensibilitatsherabsetzend 
wirken, durch Verminderung der Reaktionsgeschwindigkeit 
zwischen dem Antigen und dem Antistoff. Dies muB in 
Betracht gezogen werden, wenn man passiv mit groBen Men¬ 
gen von antistofifarmem heterologen Serum sensibilisiert. Die 
erreichte Sensibilitat entspricht dann vielleicht nicht der Anti- 
stoffmenge, weil ihr vora artfremden Serum als solchem 
entgegengearbeitet wird (vergleiche vorne). Bessau hat in 
mehreren Arbeiten die Anschauung ge&uBert, daB die Anana- 
phylaxie im ganzen auf unspezifischen Prozessen beruht und 
von keiner Antikorperabsorption durch Hilfe des homologen 
Antigens herruhrt. Bessaus 1 ) erste Arbeit leidet indessen, 
wie bereits von Friedberger 2 ) und dessen Mitarbeiter 
hervorgehoben wurde, an so wesentlichen technischen Mangeln, 
daB Bessaus Schliisse allein aus dem Grund unhaltbar 
sind. In einer spateren Arbeit, die er mit H. Opitz und 
0. Preussen zusammen verfaBte, behauptetBessau 8 ) von 
neuem, daB die Ananaphylaxie auf keiner spezifischen „Anti- 
stoffabsorption“ beruht, sondern wesentlich ein unspezifischer 
ProzeB sei. Bessaus Standpunkt, der im ganzen etwas 
unklar scheint, basiert darauf, daB Tiere, die gleichzeitig 
mit zwei Seris (Pferd und Schaf) sensibilisiert worden sind ? 
ungefahr in ebenso holiem Grad den beiden angewandten 
Antigenen gcgeniiber durch Injektion einer subletalen Dosis 
des einen desensibilisiert werden. Diese letzten Versuche, 
die scheinbar mit einer unangreifbaren Technik durchgeffihrt 
sind, haben jedoch kaum eine allgemeine Gflltigkeit. InVer- 
suchen, die spater verbffentlicht werden sollen, habe ich jeden- 
falls ganz andere Resultate erhalten. 

Andere Eigentiimlichkeiten bei den unter 2. genannten 
sensibilitatsherabsetzenden Faktoren sind ihre verhaitnis- 

1) Centralbl. f. Bakt., Bd. 60, 1911. 

2) Zeitschr. f. Immunitataf., Bd. 14, 1912. 

3) Centralbl. f. Bakt., Bd. 74, 1914. 
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m&ftig geringe Starke und die kurze Dauer der 
W i r k u n g. Nach Verlauf von hbchstens ein paar Tagen hat die 
Wirkung aufgehSrt, im Gegensatz zu der bei der Antistoff- 
sattigung hervorgerufenen Ananaphylaxie, die sich best&ndig 
oder doch sehr lange Zeit halt (namlich bis neue Antistoffe 
eventuell neugebildet sind). 

Endlich mud noch eine eigentiimliche Form von An¬ 
anaphylaxie genannt werden, die wohl in die mit 2. be- 
zeichnete Gruppe gehbrt. Bei Meerschweinchen, die in der 
praanaphylaktischen Periode oder im ananaphylaktischen Zu- 
stand bedeutendere Mengen Antigen injiziert erhalten haben, 
entwickelt sich keine oder nur eine schwaclie Sensibilitat, 
trotzdem solche Tiere Anaphylaxieantistoff im 
Blut haben, was daraus hervorgeht, dad Serum passiv 
Anaphylaxie mitteilen kann. Dies eigentiimliche Phanomen 
wurde zuerst von Otto nachgewiesen und ist spater Gegen- 
stand fur Untersuchungen verscbiedener Autoren gewesen, 
unter anderen von Weil 1 ). Weil, der meint, dad der 
anaphylaktische Shock von einer Vereinigung zwischen dem 
Antigen und den „sessilen Rezeptoren“ in den Zellen her- 
rflhrt, erklart die ausbleibende Sensibilitat unter den ge- 
nannten Umstanden damit, dad der Antistoif im Blut ablenkend 
wirkt, also auf ahnliche Weise wie ein Antitoxin, indem es 
sich mit dem Antigen verbindet, bevor dies den Antistoff 
der Zellen (sessile Rezeptoren) erreicht. Diese Erklarung, 
die im ersten Augenblick als wahrscheinlich anmutet, ist jedoch 
kaum richtig. Bei einem Teil von meinen Versuchen, die 
anderenorts naher erwahnt werden sollen, zeigte es sich, dad 
eine Einfuhr selbst von bedeutenden Mengen antistoifhaltigen 
Serums direkt in den Kreislauf bei im voraus aktiv sensibili- 
sierten Meerschweinchen die Sensibilitat nicht herabsetzte 
oder jedenfalls doch nur so viel, wie dieselbe Menge nor- 
malen artsfremden Serums allein imstande war. Die Sen¬ 
sibilitat wurde in diesen Versuchen nattirlich gleich nach 
der Injektion des antistoifhaltigen Serums geprflft. Ich glaube 
deshalb, dad man eine andere Erklarung fiir diese eigen- 
tflmliche Form von Ananaphylaxie suchen mud. 


1) Journ. of med. Res., Miirz 1913. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



252 


Oluf Thomseu, 


Man kdnnte sich denken daB es sich in diesen Fallen 
um eine ungflnstige Wirkung handelte, ausgeflbt durch einen 
UeberschuB an Antistoff. Ganz unbekannt von anderen 
Immunitatsreaktionen ist es ja nicht, daB die Vermehmng 
der Antistoffmenge fiber einen gewissen Punkt hinaos nicht 
forderlich, sondern im Gegenteil hinderlich auf die Reaktion 
wirkt. Dies schien auch sofort dnrch Kurve 3 (Versuch 10) 
gestfltzt zu werden, aus der es hervorgeht, dafi (passive) 
Vermehrung der Antistoffmenge keine hdhere Sensibilitfit 
gibt, wenn ein bestimmter Punkt auf der Kurve (Sensibilitat 
1200) erreicht ist. Es tritt danach ganz gewiB kein Herab- 
sinken der Sensibilitat ein, aber ebensowenig eine Steigung, 
und es ware ja mdglich, daB die Kurve, wenn sie weiter fort- 
gesetzt ware — nach einem mehr oder weniger langen Stttck 
parallel mit der Abszisse — einen Fall darbieten wflrde. In 
diesem Fall wflrde die ausgesprochene Sensibilitat nach aktiver 
Sensibilisierung mit einer kleinen Dosis Antigen bedeuten, 
daB in den Zellen des sensibilisierten Tieres eine fflr die 
Reaktion zwischen Antigen und Antistoff gQnstige Menge 
von sessilen Rezeptoren gebildet ware, wahrend das Blut 
noch nicht oder nur in geringem Grad Antistoff enthait und 
darum nicht, oder nur sehr schwach, imstande ist, passive 
Anaphylaxie hervorzurufen. Bei bedeutender Antigenzufuhr 
(ob diese jetzt in der prflanaphylaktischen oder in der anana- 
phylaktischen Periode gegeben wird) kflnnte man sich denken, 
daB eine sehr reichliche Menge Antistoff gebildet wflrde, daB 
nun teilweise ein fflr die Reaktion zwischen Antigen und 
Antistoff ungflnstiger UeberfluB von sessilen Rezeptoren und 
zugleich freier Antistoff im Blut gefunden wurde. Hierdurch 
wird man eine Erklarung des augenscheinlich paradoxen 
Verhaltnisses erhalten, daB das Blut solcher Tiere oft imstande 
ist, eine ausgesprochene passive Anaphylaxie mitzuteilen, 
wahrend die Tiere selbst nur schwach sensibilisiert sind. 
Auch gegen diese Erklarung erheben sich jedoch bedeutende 
Schwierigkeiten, daB es mir bei Meerschweinchen mit aus- 
gesprochener Fahigkeit, passive Anaphylaxie (selbst relativ 
wenig sensible) mitzuteilen, nie — trotz direkt daranf ver- 
wandter Aufmerksamkeit — gelang, ein Stadium mit steigender 
und darauf konstanter Sensibilitat nachzuweisen, wie man es 
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unter der genannten Voraussetzung erwartet hfitte. Man 
kann sich ja schwer denken, daO ein UeberschuB von Anti- 
stoff auf einmal etabliert wird. Es ist deshalb vielleicht am 
wahrscheinlichsten, daB, wenn in Kurve 3 keine Zunahme der 
Sensibilit&t durch Vermehrung der Antistoffmenge fiber einen 
gewissen Punkt (Sensibilitat 1200) hinauf beobachtet wird, 
dies daher rfihrt, daB eine gewisse Minimumsmenge von beiden 
Stoffen — Antigen und Antistoff — notwendig ist, um die 
Reaktion hervorzurufen, und daB mao, wenn diese Minimums¬ 
menge ffir den einen Stoff erreicht ist, in diesem Fall fflr 
das Antigen, den Mangel durch Vermehrung der Menge des 
anderen Komponenten, des Antistoffes, nicht kompensieren 
kann. Ein fihnliches Verhfiltnis ist uns von verschiedenen 
anderen Reaktionen bekannt, so kdnnen z. B. das Mittel- und 
Endstfick im Komplement einander bis zu einem gewissen 
Grad ersetzten; hat man aber einen gewissen, niedrigen Wert 
des einen Komponenten erreicht, so nfitzt es nichts, wenn 
man den anderen vermehrt, es wird doch kein wirksames 
Komplement daraus gebildet. DieHemmung in der Sensibilit&ts- 
entwicklung bei der aktiven Sensibilisierung mit sehr groBen 
Antigendosen in der pr&anaphylaktischen oder ananaphylakti- 
schen Periode rfihrt doch vielleicht eher daher, daB hierdurch 
auBer dem Anaphylaxieantistoff andere Antistoffe produziert 
werden, oder andere physische Verfinderungen in den anti- 
stoffproduzierenden Zellen eintreten, so daB die Reaktion 
zwischen dem Antigen und dem Antistoff durch diese parallel 
laufenden Prozesse gehindert wird. Man kfinnte sich sehr 
wohl solche quantitativen Verhaltnisse denken, die dadurch 
zustande kommen, daB die Reaktion zwischen dem Antigen 
und dem sessilen Anaphylaxieantistoff, der ja vermutlich die 
Ursache des Shocks ist, verhindert wurde, wahrend der im 
Serum vorhandene freie Anaphylaxieantistoff passiv Ana- 
phylaxie von frischen Tieren, die nicht im Besitz solcher 
Hemmungsfunktionen waren, fiberluhren konnte. DaB aktiv 
sensibilisierte Kan inch en — trotz bedeutenden Inhaltes von 
Anaphylaxieantistoff im Serum — oft stark sensibel sind, 
hindert nicht diese Auffassung, da man nicht ohne weiteres 
davon ausgehen kann, daB die Reaktionsbedingungen fur 
Kaninchen und Meerschweinchen genau die gleichen sind. 
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Was jetzt endlich die dritte und letzte Gruppe von ana- 
phylaxieherabsetzenden Einwirkungen betrifft: 

8. die herabgesetste Empflndliohkeit gegenflber dem duroh 
die Vereinigung von Antigen und Antistoff entstandenen 
ahockhervorrufenden Faktor („dem Gift") 

so kann ich mich hierfiber sehr kurz fassen, indem ich 
meine, daB die Existenz dieser Gruppe in Wirklichkeit sehr 
zweifelhaft ist. Es ist im vorhergehenden gezeigt worden, 
daB sensibilisierte Tiere, die nach Reinjektion einer beinahe 
t6d lichen Dosis von Antigen unit dem mbglich heftigen Shock 
reagiert haben, bei der nSchsten Reinjektion mit tQdlicbem 
Shock auf eine Antigendosis reagieren, die nicht wesentlich 
hdher ist. als die vorige (davon abh&ngig, wie viel Antistoff 
die erste Reinjektion entfernt hat). Man kann kaum mit 
Recht behaupten, daB eine Herabsetzung der Beeinflussungs- 
fahigkeit des Tieres vorhanden ist. Was die fibrigen in der 
Literatur angefflhrten Beispiele betrifft, z. B. vermehrte Re- 
sistenz nach iiberstandenem Shock, als Folge von Injektion 
von Pepton, giftigem Urin usw., so scheinen diese am ehesten 
zur vorhergehenden Gruppe (2) zu gehbren: die injizierte 
fremde Substanz kann ein Hindernis fflr die Vereinigung 
zwischen Antigen und Antistoff mit sich gefiihrt haben. 

Selbst nicht narkotisch wirkende Stoffe, wie Aether und 
Chloroform, die ja unter gewissen Umstanden ohne Zweifel 
die Sensibilit&t herabsetzen (siehe vorne), kSnnen mit Sicher- 
heit die Empfindsamkeit vermindem. Die Irritation der 
glatten Muskulatur, besonders in Gef&Ben, Bronchien und 
D&rmen, scheint ftir das Enstehen des Shocks eine bedeu- 
tende Rolle zu spielen, aber zurzeit ist es doch sehr zwei¬ 
felhaft, daB Stoffe, wie Aether und Chloroform, die Irritabilitftt 
der glatten Muskulatur herabsetzen, und auf der anderen 
Seite muB hervorgehoben werden, daB Opium und Morphium, 
nach dem, was in der Literatur vorliegt, nicht sensibilit&ts- 
herabsetzend wirken, trotzdem die irritabilitatsvermindernde 
Wirkung dieser Stoffe auf die glatte Muskulatur ja unbestreit- 
bar ist. 

Ein Umstand scheint aber die Empfindlichkeit selbst 
herabzusetzen, n&mlich die Zunahme des Gewichtes des Tieres, 
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jedenfalls fiber 7—800 g (siehe den vorigen Versuch). Falls man 
in der anaphylaktischen Noxe mit einem eigentlichen Gift zu 
tun hat, ist es an und ffir sich natfirlich, dafi die absolute 
GrdBe der D. 1. m. mit dem Alter und der zunehmenden 
Grofie des Tieres steigen mull. Ist der anaphylaktische 
Shock dagegen die Folge einer Vereinigung zwischen dem 
Antigen und dem Antistoif in den Zellen und den davon ab- 
hfingigen physischen Verfin derun gen, so scheint eine solche 
Sensibilit&tsherabsetzung weniger selbstverstfindlich. Auf der 
anderen Seite kann es nicht ausgeschlossen sein, dafi mit 
dem Wachstum des Tieres Verhfiltnisse eintreten, die die „Avi- 
ditfit“ des Antistoifes vermindern und dadnrch die Reaktions- 
geschwindigkeit herabsetzen, und also diese Sensibilitfitsherab- 
setzung unter 2. hinfQhrt. Die Frage lfifit sich zurzeit 
kaum endgfiltig abmachen. 

Der anaphylaktische Zustand scheint jedenfalls ganz 
wesentlich seinen Grund in einem von den unter 1. und 2. 
erwfihnten Ursachen zu haben, von welchen die erstere, der 
Verbrauch des Antistoifes, ffir die weitaus wirksamste an- 
gesehen werden muB. 

Zusammenfassung. 

Alle Untersuchungen sind mit Pferdeserum vorgenommen 
worden. Dieses stammte von einem einzigen AderlaB und 
wurde steril in zugeschmolzenen Glasampullen aufbewahrt. 
Es ist zu alien Versuchen, sowohl zur Sensibilisierung wie 
zur Reinjektion dasselbe Serum benfitzt worden. Als 
Versuchstiere wurden Meerschweinchen angewandt. Die sen- 
sibilisierende Dosis ist stets subkutan gegeben, die Re¬ 
injektion immer intravends vorgenommen. Die Sensibilit&t 
wurde durch Feststellen der kleinsten tfidlichen Dosis (D. 1. m.) 
festgesetzt. 

Es zeigte sich, daB Tiere, die am selben Tage und mit 
derselben Dosis sensibilisiert wurden und also derselben 
Gruppe angehfirten, sich sehr gleichartig in bezug auf die 
Sensibilit&t verhielten; dagegen kann ein bedeutender Unter- 
schied bei den verschiedenen Tier-Gruppen vorhanden sein, 
selbst wenn die sensibilisierend Dosis dieselbe gewesen ist. 
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MSglicherweise kann die Ursache hierzu vom EinfluB der 
Jahreszeiten (and hierzu gehSrenden Unterschied ira Futter) 
auf die Produktion des Anaphylaxieantistoffes herrtthren. 

Eine sensibilisierende Dosis von 0,004 ccm gab schneller 
ein Maximum der Sensibilit&t, als eine Dosis von 0,1 ccm. 
Das mit 0,1 ccm Serum erreichte Maximum war nicht hoher 
als das durch 0,004 ccm hervorgerufene. 

Die Sensibilit&t halt sich nicht monate- und jahrelang 
unver&ndert, wie es oft in der Literatur angegeben ist, son- 
dern nimtnt nach erreichtem Maximum im Anfang j&h, sp&ter 
langsam ab. Diese spontane relative Ananaphylaxie ist ein 
kombiniertes Ph&nomen, das teils vom Verschwindeu des 
Antistoffes im Lauf der Zeit herrtihrt, teils daher kommt, daB 
Meerschweinchen mit zunehmendetn Alter und zunehmender 
GroBe schwacher reagieren, selbst wenn die absolute Menge 
Antistoff nicht herabgesetzt ist. 

Ganz junge Tiere (neugeborene Oder wenige Tage alte) 
produzieren schwerer Antistoff als einige Monate alte (Ge- 
wicht 300 - 600 g) Tiere, wie schon Fried berger undMita 
gezeigt haben. Ganz ausgewachsene (alte) Tiere von 8—900 g 
Gewicht bilden gleichfalls mangelhaften Antistoff. 

Die Ananaphylaxie riihrt von drei Ursachen her, deren 
Bedeutung in folgender Reihenfolge abnimmt: 1) Verbrauch 
(oder Ausscheidung) von Anaphylaxieantistoff, 2) Hindernis 
fiir die Reaktion zwischen Antigen und Antistoff, 3) herab- 
gesetzte Einpfindlichkeit gegenQber dem shockhervorrufenden 
Agens selbst („dem Anaphylaxiegift u ). 

Mit Bezug auf 1) wird festgestellt, daB die desensibili- 
sierende Wirkung einer Antigendosis in hohem Grad vom be- 
stehenden Sensibilitatsgrad abhangig ist. Die AbhSngigkeit 
der Sensibilitat von der Antistoffmenge wird durch Sensibili- 
sierungsversuche mit fertiggebildetem Antistoff (passive Sen- 
sibilisierung) festgestellt. Das Resultat ist in der Kurven- 
form (Kurve 3) aufgezeichnet. Aus der Kurve geht hervor, 
daB die Sensibilitat durch eine zunehinende Menge Antistoff 
zuerst langsam, dann starker steigt, urn schlieBlich j&h ihr 
Maximum zu erreichen, so daB weitere Zufuhr von Antistoff die 
Sensibilitat nicht erhoht. Ilieraus folgt, daB die deseusibili- 
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sierende Wirkung einer subletalen Antigeodosis nach der 
Starke der bestehenden Sensibilitat bedeutend variieren kann. 
Ween eine gegebene Antigeodosis eine bestimmte Menge 
Antistoff entfernt, wird, bevor die niedrigste Grenze fflr die 
maximale Sensibilitat erreicht ist, diese Antigendosis flber- 
haupt keine meBbare Wirkung auf die Sensibilitat haben. Die 
Wirkung wird danach zunebroen und sich am grflBten an 
dem Teil der Kurve, der zwischen einer Sensibilitat 2—300 
und 15 liegt, manifestieren, weil die Sensibilitat an dem 
genannten Teil der Kurve verhfiltnismaBig meist von der an- 
wesenden AntikOrpermenge abbaugig ist Die Wirkung wird 
zugleich von der absoluten GrOfie der desensibilisierenden 
Dosis abhangen. 

Mit Bezog auf 2) werden vermutlich solche Stoffe, wie 
gewisse Narkotika, Pepton, Urin usw., durch Herabsetzen der 
Reaktionsgeschwindigkeit zwischen Antigen und Antistoff 
ananaphylaktisierend wirken, wodurch eine grOBere Antigen¬ 
dosis zum tddlichen Shock erforderlich ist. Fflr Narkotika 
wurde dies naher geprflft. Die Versuche zeigen, daB die 
Wirkung gegenflber schwach sensibilisierten Tieren bedeutend 
grdfier ist als gegenflber stark sensibilisierten, was man ja 
auch nach der erwflhnten Kurve 3 erwarten muBte. 

In Beziehung auf 3) wird die Bedeutung fflr sehr be- 
grenzt angesehen, indem die meisten Zustande von herab- 
gesetzter Empfindlichkeit vermutlich auf Veranderungen be- 
ruhen, die in Wirklichkeit zu 2) gehflren. Nur fflr das bereits 
erwflhnte Verhaitnis, daB namlich die Tiere sich mit zu- 
nehmendem Alter und Gewicht weniger empfindlich zeigen, 
hat 3) mflglicherweise eine Bedeutung. 


2«tt*dir. f. ImmaniUtsfortchang. Orig. Bd. 2XVI. 
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Nachdruek verboten. 

[Ana der Proaektur des k. k. Wilhelminenspitales in Wien.] 

Veber Antigene mit vcrsehlcdenartlgen Acylgrappen 1 2 3 ). 

X. Mitteilung fiber Anti gene. 

AusgefQhrt mit Unterstiitzung der FiirBtlich Liechtensteinschen Spende. 

Von Karl Landsteiner nnd Hans Lampl. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 20. November 1916.) 

Der Untersuchung der Antigenspezifizitfit steht die un- 
genfigende Kenntnis der chemischen Konstitution der Anti¬ 
gene, im besonderen der Eiweifikdrper, die wenigstens die 
fiberwiegende Mehrzahl der bekannten Antigene ausmachen, 
entgegen. Es ist aus diesem Grunde nicht mdglich, anzu- 
geben, welche chemischen Unterschiede den bekannten sero- 
logischen Differenzen zugrunde liegen. Offenbar wire es nan 
ein wesentlicher Fortschritt, wenn es gelfinge, durch Ein- 
ffihrung verschiedener Groppen bekannter cbemischer Kon¬ 
stitution an die gleichen Stellen des Proteinmolekfils ver- 
schiedenartige Antigene zu erzeugen, so dafi die Spezifizitfit 
derselben von der Art der eingeffihrten Gruppen abhfingt. 

Durch frfihere Untersuchungen wurden allerdings Ein- 
griffe bekannt, die die serologischen Eigenschaften von Anti- 
genen verfindern. So reagiert schon erhitztes Serumeiweifi 
anders als unverfindertes (H a 1 b a n und Landsteiner). 
Durch chemische Reaktionen, z. B. Einwirkung von sal- 
petriger Sfiure, Salpeters&ure, Jod, erhielten Obermayer 
und Pick*), durch Acetylierung, Veresterung, Methylierung 
von EiweiB wir selbst 8 ) Antigene von besonderer Be- 
schaffenheit. Hier handelte es sich aber urn eine be- 


1) Vgl. die vorlaufige Mitteilung von Landsteiner und Pr&Sek, 
Biochem. Zeitschr., Bd. 61, p. 191, und Centralbl. t. Pbysiologie, Bd. 30, 
No. 8. 

2) 8. Biochemie der Antigene, Jena (G. Fischer) 1912. Sep.-Abdr. 
aus Handb. d. pathog. Mikroorganismen. 

3) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 20, 21. 
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schr&nkte Zahl von PrSparaten nnd zum Teil, z. B. bei der 
Anwendnng von Oxydationsmitteln (Jod, Salpetersfiure), nm 
Reaktionen, die nicht so glatt sind, daB das serologische Ver- 
halten mit voller Sicherheit auf den Eintritt oder die Ver- 
ftnderung bestimmter Gruppen zurflckgefQhrt werden kdnnte. 
AnBerdem sind, wie wir fanden, einzelne der entstehenden 
Kflrper, z. B. die mit Salpeter- oder salpetriger S&ure dar- 
gestellten, oder mit salpetriger Sfiure behandelte nnd mit 
Phenolen kombinierte EiweiBkflrper, in ihrem Verhalten als 
Antigene nicht oder kaum verschieden, obwohl man annehmen 
muB, daB die erfolgten Eiweifiver&nderungen nicht iden- 
tisch sind. 

Es ist demnach noch nicht gelungen, eine befriedigende 
Methode znr Ldsung der gestellten Aofgabe zu finden. Wir 
versuchten nun durch Benntzung onserer Ergebnisse flber die 
Antigenwirkung von acyliertem EiweiB einen Fortschritt in 
dieser Richtnng zu erzielen. Wie wir fanden 1 2 ), erhfilt man 
durch Einwirkung von Acetanhydrid auf SerumeiweiB ein 
acetyliertes Protein, das von dem ursprQnglichen EiweiB sero- 
logisch sehr verschieden ist. Es war zu untersuchen, ob auch 
durch Einfflhrung anderer S&urereste, als desjenigen der Essig- 
sflure, Antigene dargestellt werden kflnnen nnd ob diese Sub* 
stanzen sich serologisch gleich oder verschieden verhalten. 
Als Verfahren zur Einfflhrung von Sfiuregruppen benutzten 
wir zunfichst wieder die Eiuwirkung von Sflureanhydriden, und 
zwar verwendeten wir auBer Acetanhydrid die Anhydride der 
Propion-, Butter*, Isobutter- und Valerians&ure. 

Die Daratellung der Praparate geschab in folgender Weise. Pferde- 
serum wurde mit der doppelten Menge 1-proz. NaCl-L&sung verdun nt; die 
Ldsung mit dem 2—3-fachen Volumen 95-proz. Alkohol gefallt, filtriert, 
mit abeolutem Alkohol in der Keibschale vemeben und mit Alkohol und 
trockenem Aether gewaschen. Der noch &therfeuchte Niederschlag aus 
100 cm Serum wurde mit 50 ccm Benzol und 50 ccm Essigsaureanhydrid 
mit Riickflufikuhler (Chlorcalciumrohr) 4 Stunden auf dem Wasserbade 
erhitzt und weiter wie fruher behandelt *), dann auf das urepriingliche 
Volumen des Serums (Zusatz von 0,5-proz. Phenol) gcbracht. Urn die 
Suspensionen mdglichst fein zu erhalten, wurden sie in einem Zerkleine- 


1) Landsteiner und Jablons, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 21» 
p. 193. 

2) L. c. Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 21, p. 193. 
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rungsapparat 12—24 Stunden verrieben. Der Apparat besteht aus einem 
am erne schrag geetellte Achse rotierenden kugelformigen, mit Glasstopfen 
yerschlicfibarcn Glasgefafi, in dem sich eine grofie Zahl kleiner Glaskugeln 
befindet 1 2 ). In gleicber Weise wie mit Essigsaureanhydrid wurde die Be- 
handlung mit den iibrigen Saureanhydriden (Praparate von Kablbanm) 
Torgenommen, nor wurden die Mengen der Anhydride den Molekular- 
gewicbten entsprechend erhoht *). Die Produkte reagierten nicht oder nur 
sehr schwacb mit Mil Ion a Reagens, nicht mit Ninhydrin. 

Nach 3—5 intraperitonealen Injektionen von je 8 cm Serum 
entsprechenden Mengen der PrSparate wurden im Komplement- 
bindungsversuch wirksame Seren erhalten. Dabei zeigten sich 
Unterschiede in bezug auf das Immunisierungsvermogen der 
einzelnen Substanzen, insofern bei dem Acetylprfiparat alle 
Tiere reagierten, wfthrend bei Butyryl- und ValeryleiweiB nur 
ein Oder zwei von je 5 injizierten Kaninchen stark wirksame 
Antiseren lieferten. Die zwei flbrigen Praparate standen in 
bezug auf die Antigenwirkung in der Mitte. 

Die Prtlfung der wirksamsten Seren auf Spezifizit&t hatte 
folgendes Resultat. 

Ausfuhrung des Komplementbindungsversucbes in alien folgenden 
Versuchen wie in den friiheren Mitteilungen. Bezcichnung: komplett (k.), 
fast komplett (f. k.), sehr stark (s. st.), stark (st.), roafiig (m.), schwach 
(scbw.), Spur (Sp.), minimale Spur (m. Sp.), null (0). Das bamolytische 
System muQ stark wirksam sein, insbesondere wurde immer frisches, rasch 
eintretende, glatte Hamolyse bewirkendes Komplement verwendet. Immun- 
seren mit betrachtlicber antilytiscber Wirkung waren nicht brauchbar. 
Um die Hamolyse in den durcb das suspendierte Antigen getriibten Proben 
besser beurteilen zu konnen, wurden manchmal Vergleichsproben mit 
gleicher Triibung und vollstandig gelostem Blut hergestellt. 

Zum folgenden Versuch wurden die Antigene scbatzungsweise auf 
gleichen Gebalt gebracht und in der Verdunnung 1:200 genommen (0,5 ocm) 
auficr den acylierten Proteinen auch mit Alkohol gefalltes Pferdeserum 
(Alkoholeiweifi), von den Immunseren 1 Kapillartropfen (Versuch I), bei 
zwei aus einem anderen Versuch (II) hergcnommenen Reihen */» Tropfen. 
TropfengroOe ungefahr 0,035 ccm. Ablcsung bei I nach 2 Stunden 
30 Minuten, bei II nach 20 Minuten im Wasserbad mit Glaswanden 
bei 37 •. 


1) Vereinigte Fabriken fur Laboratoriumsbcdarf, Berlin, Iiste 154, 
S. 107. 

2) Ueber den EinfluQ der Menge des Acetanhydrids auf den Acetyl- 
gehalt der Produkte s. Landsteiner und Prdsek, Biochem. Zeitechr., 
Bd. 74, p. 388. 
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Wie die Tabellen zeigen, bewirkten die Immunseren unter 
den gewahlten Bedingungen in der Menge von einem Tropfen 
oder etwas weniger mit einer Antigenverdttnnung von 1:200 
komplette oder fast komplette Hemmung der Hftmolyse bei 2- 
bis fast 4-facher lbsender Lysinmenge. Bei einer Antigen- 
verdtlnnnng von 1:400 hemmten nur mehr einzelne der Seren 
und zwar solche gegen Acetyl- und PropionyleiweiB voll- 
st&ndig. Was den Verlust der ursprilnglichen serologischen 
Beschaffenheit durch die Acylierung anbelangt 1 ), so reagierte 
keine der Substanzen mehr mit dem auf das „AlkoholeiweiB* 
eingestellten Antiserum, wohl aber war in einigen Fallen eine 

1) Vgl. 1. c. Zeitschr. f. Immunitatef., Bd. 21, p. 193. 
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Reaktion der Acylseren auf das Ausgangsmaterial nachweisbar, 
bei dem Serum gegen ButyryleiweiB war diese Mitreaktion 
stark. Eine Spezifizitat der einzelnen Seren ist deutlich zu 
erkennen, wenn auch in verschiedenem Grade ausgebildet. 
Die groBte Verschiedenbeit zeigen die Seren gegen Acetyl- 
eiweiB einerseits und Isobutyryl- und ValeryleiweiB anderer- 
seits, die tlbrigen halten die Mitte. Im ganzen bestebt eine 
annahernde Uebereinstimmung zwischen dem serologischen 
Verbalten und dem Grade der chemischen Verwandtscbaft der 
eingefQhrten Acylgruppen x ). 

In bezug auf diese Erscheinung ist sogleich der nahe- 
liegende Gedanke zu erOrtern, daB die serologiscben Unter- 
schiede der einzelnen Antigene nicht durch die cbemiscbe 
Verschiedenbeit der Acyle, sondern durch eine ungleich inten¬ 
sive (etwa mit zunehmendem Molekulargewicht abnehmende) 
Wirkung der einzelnen SBureanbydride bedingt sein konnen. 
Dafflr schiene sogar ein Umstand zu sprechen, namlich das 
schon erwahnte differente Verhalten der Seren gegenflber dem 
unveranderten EiweiB. Dieses Argument wird aber dadurch 
entkraftet, daB die Seren gegen Acetyl- und IsobutyryleiweiB, 
von denen je drei geprflft wurden, mit dem ursprflnglichen 
EiweiB nicbt reagieren, sonst aber sehr verschieden wirken, 
und in gleichem Sinn spricht der Vergleich der Seren gegen 
Butyryl- und IsobutyryleiweiB, die in ihrem Verhalten gegen 
AlkoholeiweiB sehr differieren, in der Reaktion auf die acy- 
lierten Substanzen einander aber nahestehen. Unmittelbarer 
wird die Frage, die spater wieder wieder zu besprechen sein 
wird, durch den folgenden Versuch tangiert 

Hier wurden gleichartige Immunseren wie frflher, als 
Antigene aber neue Substanzen genommen, die wir durch 
Einwirkung betrachtlich geringerer Mengen der Anhydride 
herstellten *). Im Fall des Acetanhydrides war vorher durch 

1) DaB wirklich Acylgruppen eingetreten sind, ergibt sich aua der 
Analogie mit dem AcetyleiweiB, fiir welches der chemische Nachweis einer 
Substitution erbracht wurde (1. c. Zeitschr. -t Immunitatsf., Bd. 21, und 
Biochem. Zeitschr., Bd. 74, p. 388) und a us dem Verhalten gegen Mi lions 
Reagens. 

2) Wurde gef&lltes EiweiB statt mit Anhydriden mit den entsprechenden 
konzentrierten Fetts&uren 3 Stunden auf dem Wasserbade erwarmt, so blieb 
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Acetylbestimmungen nachgewiesen worden 1 ), dafl wirklicb 
der Grad der Acylierung je nach der Methode variiert. So 
fanden wir bei einem Prfiparat, das mit der oben ange- 
gebenen Menge Acetanhydrid hergestellt war, 8,1 Proz., bei 
der Anwendung einer 5mal kleineren Menge Anhydrid 4 bis 
5 Proz. CH,CO. 

Ein aus 100 ccm Pferdeserum hergestellter Alkoholniederschlag wurde 
mit trockenem Aether gewaschen und mit Aether auf 100 ccm aufgefiillt, 
dazu 10 ccm EsBigs&ureanhydrid bzw. aquivalente Mengen der ubrigen 
Anhydride zugefiigt und 48 Stunden bei Zimmertemperatur stehenge- 
lassen, weiter wie die ersten Praparate bchandelt. 

Antigene 1:100, 1 Tropfen Immunserum, Ablesung nach 1 Stunde 
30 Minuten. 
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Trotz Aenderung der Darstellungsmethode sind in diesemr 
Versuche die Resultate zwar weniger pregnant als frflher, 
vielleicht zum Teil wegen ungeniigender Variation der quan- 
titativen Verh&ltnisse bei der Reaktion, aber dem Wesen 
nach nicht anders. Insbesonders reagiert kein Serum etwa 
mit einem heterologen Antigen stfirker als mit dem homo- 
logen. Die Annahme eines mafigebenden Einflusses des Grades 

die Reaktion mit dem Serum gegen Alkoholeiweifi erhalten, und mit den 
»,Anhydrid8eren“ trat nur in einem Falle — beim Essigsaureprodukt — 
eine ganz schwaehe Reaktion auf. 

1) L. c. Biochem. Zeitschr., Bd. 74. 
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der Acylierung erscheint also durch diese Versuchsanordntmg 
aicht gesttitzt. 

Um weitere AufschlQsse za erhalteo, schien es angezeigt, 
eine von der bisher angewendeten mbglichst verschiedene 
Acyliertmgsmethode zu benutzen, und als solche bot sich die 
Behandlung des EiweiBes mit Sfiurechloriden in w&sseriger 
Anfschwemmung nach Schotten-Baumann dar 1 2 ). Dieses 
Verfahren bietet auBerdem den Vorteil, wegen der leichteren Zu- 
g&nglichkeit der S&urechloride allgeraeiner anwendbar zu sein. 

Zur Daretellung der Antigene wurde mit Alkohol gefalltes Eiweifl 
aus Pferdeserum mit wenig Wasser gewaschen, eine 100 ccm Serum ent- 
sprechende Menge in einer geraumigen Flasche mit Glaastopfen mit 30 bis 
50 ccm Wasser und 100 g Natriurabikarbonat in 2 Portionen versetzt 
(zweiter Zusatz nach Verbrauch der halben Chloridmenge), 50 g des Chlo- 
rids in kleinen Portionen zugesetzt und rasch nach jedem Zusatz bis zum 
Verschwinden des Btechenden Geruches in der Hand sehr kraftig ge- 
schiittelt. Wurde die Masse zu dick, so wurde so viel Wasser zugesetzt, 
daS das Schiitteln ohne Schwierigkeit moglich war. Nur bei starkerer 
Erwarmung der Fliissigkeit wurde kurze Zeit mit Wasser gekuhlt. Trotz 
der sehr grofien verwendeten Menge von Saurechlorid war es bei zwei sehr 
leicht durch Wasser zersetzbaren Saurechloriden notwendig, diese Menge 
und die des Natriumbikarbonats noch weiter zu steigern, bei Acetylchlorid 
auf das Doppelte, bei Trichloracetylchlond auf das Anderthalbfache. (Zur 
Beurteilung der Intensitat der Einwirkung diente die Reaktion mit einem 
mit nicht acyliertem Eiweifl hergestellten Immunserum.) Die erhaltenen 
Produkte wurden abfiltriert, mit Wasser gewaschen, schwach sauer gemacht 
(Kongo), grundlich mit Wasser, Alkohol, meistens auch mit Aether ge¬ 
waschen. Die Waschungen wurden teils auf dem Filter Oder durch Yer- 
ruhren in einem Gefafi und liingere Digestion rorgenommen. Wo reich- 
liche Mengen von Bauren schwer zu entfernen waren, wurde mit Aether in 
einem Soxhletapparat vollstandig extrahiert, wenn notig, z. B. bei Anisoyl- 
chlorid, Palmitylchlorid noch mit kaltem Benzol behandelt. Zum Schlufl 
wurden die Substanzeu, ohne sie je trocken werden zu lassen, 
nochmals mit Alkohol und Wasser behandelt, mit 1-proz. NaCl-Losung 
auf das urspriingliche Serumvolumen aufgefiillt, neutral gemacht, ‘j, Proz. 
Phenol zugesetzt und fiir so lange Zeit — bis zu 48 Stunden — in den 
Reibeapparat gebracht, bis eine feine Suspension hergestellt war, dann zur 
Yerwendung im Kuhlraum aufbewahrt. [Intensive Behandlung von Eiweifl 
mit reichlichem Saurechlorid in atherischer Aufschwemmung ohne Zusatz 
eines saurebindenden Mittels scheint zu ahnlichen, aber, vielleicht wegen 
der Wirkung der freien Saure, weniger klaren scrologischen Ergebnissen 
zu fiihren*).] 

1) 8. die vorlaufige Mitteilung Biochem. Zeitschr., Bd. 61, 1914, p. 191. 

2) Yersuche mit E. Prdsek. 
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Die grundliche Waschung ist meistens notig, um antilytische Wir- 
kungen der Antigene zu verhindern. Es kam aber einigemal vor, dafl 
die Praparate trotzdem antilytische Wirkung hatten oder sie nach einiger 
Zeit der Aufbewahrung er war ben. Mehrmals konnten dann durch emeute 
Waschung mit den genannten Losungsmitteln die Praparate brauchbar 
gemacht, oder es mufiten neue Proben hergestellt werden. 

Wir stellten solche Praparate mit Acetyl-, Chloracetyl-, Dichloracetyl-, 
Palmityl-, Trichloracetyl-, Valeryl-, Benzoyl-, Anisoyl-, Phenylacetyl-, Pal- 
mityl-, Zimtsaure- und Brenzschleimsaurechlorid dar. Die Saurechloride 
waren kaufliche Praparate (Kahlbaum), das Brenzschleimsaurechlorid 
wurde roittels Thionylchlorids dargestellt'). 

Die Behandlung der Kaninchen — gewohnlich 5 Tiere — erfolgte 
durch intraperitoneale Jnjcktionen von 8—10 ccm der Emulsionen in Ab- 
standen von gewdhnlich 7—10 Tagen. Von der 3. Injektion an wurden 
etwa eine Woche nach jeder Injektion Berumproben abgenommen und 
gepriift. Abnahme der Seren 7—10 Tage nach der letzten linjektion. 
Die Immunseren wurden mit dem Uhlenhuthschen Apparat durch 
Berkefeldfilter filtriert, in Portionen in Glasrdhrchen mit langer Spitze, 
die eine mehrmalige sterile Entnahme zulassen, abgefiillt und im Eis- 
schrank verwahrt. 

In den Fallen, in denen wirksame Seren erhalten wurden, 
genfigte eine drei bis ffinfmalige Injektion. In cinigen Fallen 
konnten aber auch nach zahlreicheren Injektionen keine Anti- 
korper im Serum der Tiere nachgewiesen werden. Es waren 
dies die mit Benzoyl-, Palmityl- und Phenylacetylchlorid her- 
gestellten Praparate. In einem Falle, beim Benzoylchlorid, 
wo wir eine ziemlich groBe Zahl von Tieren injizierten, 
steht dieses Resultat in Widerspruch mit einer frtlberen Be- 
obachtung*), da damals ein scbwaches und ein gut wirksames, 
in zahlreichen Versuchen erprobtes Serum erbalten wurde. 
Was die Ursache der negativen Immunisierungsergebnisse 
bei den genannten Stoffen ist, kfinnen wir nicht angeben. 
Uebrigens waren auch sonst Unterschiede im Immunisierungs- 
vermSgen der verschiedenen Substanzen zu bemerken; be- 
sonders leicht wurden Immunkbrper bei den mit Acetyl- und 
Dichloracetylchlorid dargestellten PrSparaten erbalten. (Ueber 
das PrSparat mit Brenzschleimsaurechlorid 8. u.) 

Wir verffigten im ganzen fiber sieben verschiedene 
Arten von brauchbaren Immunseren. Ueber die Spezifi- 

1) Siehe H. Meyer, Analyse etc., Berlin (J. Springer) 1909, p. 538. 

2) L. c. Landsteiner und Prisek. Die Benzoylierung wurde da¬ 
mals mit einem nicht mit Alkohol gefidlten Serumeiweifi vorgenommen. 
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zit&t dieser Seren gibt der folgende Versuch eine Ueber- 
sicht. 


Stammaufschwemmungen der Antigene, die in 1 ccm 0,035 g or* 
ganiache Substanz enthielten, wurden 100-fach verdiinnt Bestimmung dea 
Gehaltes der Stammaufschwemmung durch Trocknen bei 100° im Platin- 
tiegel, Wagen, Veraschen bei nicht zn hoher Temperatur und Abziehen 
dee Qewichtea des GluhriickBtandea. Von den Immunseren wurden in 
Vorverauchen ermittelte Mengen genommen, die so groB waren, daB sie 
mit dem homologen Antigen noch vollstandige Hemmung der Hamolyse 
gaben. So wurde von den Seren 762, 747, 770 ein, von 723, 730, 755 ein 
halber, von 733 ein viertel Kapillartropfen genommen. Immunseren mit 
atarker Eigenhemmung wurden nicht verwendet Versuchsmethode im 
nbrigen wie oben. Beobachtung im Wasserbad bei 37°. Ablesung nach 
10 Minuten, 30 Minuten, 1 Stunde. Je 3 aufeinander folgende Zeilen ent- 
aprechen den aukzessiven Ableaungen. 

AcetyleiweiB R ist ein nach dem angegebenen Verfahren aua Rinder- 
aerum herges tell tea Prfiparat 
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Karl Landsteiner und Hans Lampl, 


Hamolysintitration. 
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Die Betrachtung der Tabeile zeigt fthnlich wie bei den 
frflheren Versuchen, daB die einzelnen Seren in der Regel 
mit den homologen Antigenen und denjenigen Prfiparaten, 
die ihnen nach der Art der eingefuhrten Acylgruppen nahe- 
stehen, am stSrksten reagieren. So wirkt z. B. das Serum 
gegen ChloracetyleiweiB auBer auf dieses auch stark auf das 
Acetyl-, Dichloracetyl-, Tichloracetylprfiparat. AuBer diesen 
Mitreaktionen sind auch andere, aber weniger intensive zu 
bemerken. Deutliche Ausnahmen von der im allgemeinen 
vorhandenen RegelmSBigkeit betreffen, abgesehen von der 
Mitreaktion des Valerylserums auf das Dichloracetylprfiparat 
hauptsSchlich das Verhalten des Trichloracetyleiweifies — Re- 
aktiou mit Zimtsaureserum — und seines Antiserums, das 
mit einer Anzahl von Antigenen, besonders auch mit Acetyl- 
eiweiB stark reagiert. Die zu der eben genannten reziproke 
Kombination — Acetylserum auf TrichloracetyleiweiB — zeigt 
hingegen keine auff&llige Mitreaktion. 

Moglicherweise hangt das eini germ alien abweichcnde Verhalten des 
Trichloracctylpraparates und des zugchbrigcn Antiserums mit dem Um- 
stande zusammen, dafi das Trichloracetylchlorid bei dem angewendeten 
Verfahren in geringerem Mafle einzuwirken scheint, als die iibrigen S&ure- 
chloride. Als Anhaltspunkt, um die Intensitiit der Einwirkung zu beurteileu, 
wurde, wie schon erwahnt, die Reaktion mit einem Immunserum benutzt, 
das durch lnjektion mit Alkohol gefiillten Pferdeserums erhalten war. Mit 
diesem Serum reagierte das Trichloracetylpraparat stark unter Komplement- 
bindung, die iibrigen Praparate nicht oder sehr wenig. Bei der umgekehrten 
Versuchsanordnung — Acylseren auf durch Alkohol gefiilltes Pferdeeiweifi 
— reagierten die Seren 730 und 755 stark, das „Trichloracetyl8erum“ aber 
am stiirksten; die iibrigen Seren gaben keine deutliche Reaktion. Man 
kann demnach annehmen, dafi in diesem Falle keine geniigend intensive 
Veranderung des EiweiSes erzielt wurde und dafi eine verstarkte Ein¬ 
wirkung die abweichenden Eigenschaften des Antigens vielleicht beseitigen 
wiirde. Eine Stiitze dieser Vermutung liegt in dem Verhalten des mit 
Brenzschleimsaurechlorid bereiteten Praparates. Auch das Antiserum dieser 
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Substanz gab komplette Hemmung mit dem nicht acylierten Alkohol- 
eiweifi (sehr geringe Hemmung beim reziproken Yereuch) und reagierte in 
unspezifischer Weise mit der Mehrzahl der Antigene. Es ist daraus auch 
zu entnehmen, dafl dieae Antigene trotz ihrer ausgepragten Unterschiede 
doch noch eine aerologische Verwandtschaft haben. 

Schon aus dem mitgeteilten Protokoll geht hervor, dafi, 
abgesehen von den Paaren Dichloracetyl-, Trichloracetyl- und 
Chloracetyl-, DichloracetyleiweiB (s. u.), mit Hilfe der Immun¬ 
seren eine Diagnose der einzelnen Antigene wohl zu stellen wire. 
Um die Verhftltnisse der Spezifizit&t genauer kennen zu lernen, 
war es notig, die Mengen von Antigen und Antikflrper zu 
variieren. Eine Anzahl solcher Versuche sind im folgenden 
wiedergegeben. Sie bestatigen die schon angefQhrten Resultate 
und zeigen, daB zum sicheren Nachweis der Spezifizit&t hSufig 
die Einhaltung gewisser Mengenverhfiltnisse notig ist. Der 
vorletzte und letzte Versuch betreffen Paare mit geringer 
bzw. ohne nachweisbare Verschiedenheit. 

Seren gegen Acetyleiweifl No. 723, Valeryleiweifl No. 733. Bei der 
Serumtitration wurden die Antigene in alien Versuchen in der Verdunnung 
1:100 angewendet Die Menge der Immunseren ist in Kapillartropfen 
angegebeo. Ablesung nach 20 Minuten. 
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Seren gegen Acetyleiweifl No. 723, Dichloraoetyleiweifl No. 755. Ab- 
lesung nach 15 Minuten. 
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Seren gegen Acetyleiweifl No. 723, Cinnamoyleiweifl No. 770. Ableaung 
nach 30 Minuten. 
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8eren gegen Anisoyleiweifi No. 747, Cinnamoyleiweifl No. 770. Ablesung 
nach 80 Minuten. 
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Beren gegen Chloracetyleiweifl No. 730, Valeryleiweifl No. 733. Ab¬ 
lesung nach 30 Minuten. 
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Karl Landsteiner und Hans Lampl, 


Seren gegen Dichloracety lei weifl No. 755, Valeryleiweifl No. 733. Ab- 
lesung nach 20 Minuten. 
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Seren gegen Acetyleiweifl No. 723, Chloracetyleiweifl No. 730. Ab- 
lesung nach 40 Minuten. 
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Seren gegen Chloracetyleiweifi No. 730, Dichloracetyleiweifi No. 755. 
Ablesung nach 45 Minuten. 
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1 

7. | 7« | 7. 

Anti* / ChloraeetyleiweiS 

0 

0 

0 

i Sp. 

Bt. 

0 

0 

Sp. Bt. ! f. k. 

gene [Dichloracetyleiweifi 

0 

0 

0 

ISp. 

m. | 

0 

0 

0 |m.Sp. 'schw. 


Hamolysin titration. 


1: 

1000 

2000 

4000 

8000 


k. 

k. 

m. 

Sp. 


Es ist bei diesen Resultaten wieder wie oben die Frage 
zu erwfigen, worauf die, wenn auch our unvollstSndige, so 
doch zweifellos vorhandene Spezifizitat der Antikorper beruht. 
Aufier der chemischen Besonderheit der eingefflhrten Gruppen 
kdnnte als Erkiarung wieder ein verschieden hoher Grad der 
Acylierung in Betracht kommen, oder auch eine verschiedene 
Art der Einwirkung, so daB die Acylierung durch die einzelnen 
Siurechloride nicht an identischen Stellen des Proteinmolekiils 
erfolgt. Da offenbar mehrere Acylgruppen eintreten 1 ), so 
ware auch dadurch die Moglichkeit zahlreicher Variationen 
gegeben. Naraentlich konnte daran gedacht werden, daB die 
Chloride der fetten und arotnatischen Sauren verschiedene 
Reaktionsfahigkeit haben. 

Wir versuchten in ahnlicher Weise wie oben dadurch 
eine Entscheidung zu erzieleu, daB wir beide Arten von 
Acylseren vergleichsweise auf die nach verschiedenen Acy- 
lierungsmethoden hergestellten Antigene einwirken lieBen. 

Einwirkung. mit Saureanhydridpriiparaten hergestellter Seren aut 
nach der Schotten-Baumannschen Methode gcwonnene Antigene aus 
rferdeserum. 

1) Vgl. 1. c. Biochem. Zeitschr., lid. 74. 

Zeitschr. f. Iwmumt3t>forschung. Orig. Bd. XXVI. 
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Karl L&ndsteiner und Hans Lampl, 


Hierbei wurden mit den Chloriden der folgenden Sauren hergestellte 
Preparete verwendet: 1) Essigsaure, 2) Essigsaure (Rinderserum), 3) Mono- 
chloressigs&ure, 4) Dichloressigsaure, 5) Trichloressigs&ure, 6) Bromessig- 
saure, 7) Propionsaure, 8) Butte rsaure, 9) Valeriansaure, 10) Palmitinaaure, 
11) Phenylessigsaure, 12) Oxalsaure, 13) Benzoesaure, 14) p-Chlorbenzoe- 
saure, 15) p-Nitrobenzoesaure. Antigene wie oben auf einen Gehalt von 
0,035 g organischen Trockenriickstand pro 1 ccm gebracht. */, Kapillartropfen 
der Immunseren. Ablesung nach 40 Minuten. Die Serumkontrollen gaben 
komplette Hamolyse. 


Immunseren 







Antigene 






gegen 

1 

! 2 | 

I 3 

! 4 

5 

6 

7 

8 

9 | 

10 

11 1 

1 12 ! 

13 ; 14 ! 15 

Acetyleiweifl 
No. 684 

0 

0 

0 

Sp. 

m. 

m. 

0 

8t. 

k. 

f.k. 

k. 

k. 

i i 

' 1 

k. f.k. k. 

Valeryleiweifl 
No. 650 

f.k. 

f. k. 

s. st. 

schw. 

schw. 

8. st. 

f. k. 

Sp. 

0 

k. 

f.k. 

8. St. 

i ! 

k. f. k. f. k. 

Kochsalz- 

losung 

k. 

k. 

k. 

1 

f.k. 

k. 

k. 

k. 

k. j 

k. 

k. 

|f.k.| 

k. 

k. f.k. 1 f.k. 


Hamolysintitration (40 Minuten). 


1: 

1000 

2000 

4000 

8000 


k. 

k. 

f.k. 

St. 


Immunseren gegen nacb der Schotten-BaumannBchen Methode 
mit den Chloriden folgender Sauren hergestellte Praparate; 1) EssigBaure, 

2) Chloressigsaure, 3) Dichloressigsaure, 4) Trichloressigsaure, 5) Valerian¬ 
saure, 6) Anissaure, 7) Zimtsiiure. Serummengen wie in dem Versuch 
p. 267. Antigene mit den Anhydriden folgender Sauren nacb dem zu 
Anfang angegebenen Verfahren dargestellt: 1) Essigsaure, 2) Propionsaure, 

3) Buttersaure, 4) Isobuttersaure, 5) Valeriansaure. Antigenverdiinnung 
1:200. Ablesung nach 2 Stunden 30 Minuten. Bei den Antigenkontrollen 
komplette Hamolyse. 


Immunseren 

Antigene 

Immun- 

kontrolle 

1 

2 

3 

4 ! 

5 

i 

0 

Sp. 

f. k. 

k. 

B. St. 

k. 

2 

schw. 

m.Sp. 

m. 

St. 

s. st. 

k. 

3 

f.k. 

Bchw. 

st. 

Sp. 

st 

k. 

4 

k. 

m. 

f. k. 

st. 

f.k. 

k. 

5 

k. 

schw. 

Sp. 

schw. 

0 

k. 

6 

f. k. 

f.k. 

f. k. 

f. k. 

f.k. 

f. k. 

7 

! f.k. 

f.k. 

f.k. 

k. 

f.k. 

f.k. 


Hamolysintitration (2 Stunden 30 Minuten). 


1: 

• 1000 

2000 

4000 1 

8000 


k. 

k. 

k. 

f.k. 
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Wie vorauszusehen war, zeigen auch diese Versuche keine 
vollkommene SpezifizitSt der Seren, sondern eine Anzahl von 
Mitreaktionen. Trotzdem sind auch hier bei den homologen 
Kombinationen (Acetyl- nnd ValeryleiweiB) die Hemmungen 
komplett, nnd, besonders im ersten der beiden Versuche 
iet zn bemerken, daB die dem homologen Antigen n&chst- 
verwandten starke Reaktionen geben. So folgen dort nach 
der Reaktion8st&rke mit dem Acetyleiweifiserum die Antigene 
in der folgenden Reihe aufeioander: Essigsfiure, Chloressig-, 
Propion-, dann Dichlor-, Trichlor-, BromessigsSure, Butter- 
sfiure. Das ValeryleiweiBserum gibt nach der homologen die 
stfirk8te Reaktion mit dem ButtersSureantigen. 

Aehnliche Resultate wurden auch bei der Einwirkung der 
Immunseren auf einige Prdparate erhalten, die durch Acy- 
lierung bei Anwesenheit von Chinolin dargestellt waren. 

10 ccm Pferdeserum wurden mit Alkohol gefallt, der Niederschlag 
mit Chloroform gewaschen und mit Chloroform auf ein Volumen von 
20 ccm gebracht, nach Zusatz von 10 ccm Chinolin und 5 ccm Sauere 
chlorid 2 Stunden auf dem Wasserbad erhitzt Waachen dea Nieder- 
schlagea mit Chloroform, Aether, Alkohol, Waaser, Neutralisation, Auf- 
Bchwemmung in Kochsalzlosung, eventuell Behandlung im Reibeapparat. 
Bei dieaem Verfahren traten ofters starke Verfarbungen ein, die zum Teil 
auch durch die verschiedenen Extraktionen nicht zu beseitigen waren. 

Es scheint uns schwierig, die mitgeteilten Beobachtungen 
anders als durch einen EinfluB der chemischen Beschaffenheit 
der Acylgruppen auf die Spezifizit&t zu erkl&ren. Man mflBte 
sonst die unserer Meinung nach sehr kflnstliche Annahme 
machen, daB bei den zwei verschiedenen Methoden der Acy- 
liernng, das eine Mai mit wasserfreien Anhydriden, das andere 
Mai mit Bikarbonat in w&sseriger Lbsung, die Reste der ein- 
zelnen S&uren in der gleichen elektiven Weise an bestimmte 
Stellen des Proteinmolekflls herantreten Oder einen bestimmten 
Grad der Acylierung hervorrufen. Dagegen sprechen aber 
schon die mehrmals angefOhrten Ergebnisse von Acetyl- 
bestimmungen bei verschiedener Art der Acylierung von 
EiweiB. 

Trotzdem ist es durchaus wahrscheinlich, daB neben der 
chemischen Natur der S&uregruppen auch die Art und der 

18* 
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276 K. Landsteiner und H. Lampl, Ueber Antigene etc. 

Grad der Acylierung serologische Unterschiede verarsachen 
kfinnen. DaB solche Differenzen den EinfluB der chemischen 
Natur der Acylgrtippeo in unseren Versuchen nicht verwischt 
haben, lfiBt daran denken, daB bei den gew&hlten Verfabren, 
vielleicht wegen der grofien Ueberschfisse der Acylierungsmittel, 
der Eintritt von Sfiuregruppen bei den verschiedenen Sfiure- 
resten in ziemlich fihnlicher Weise erfolgt oder moglicherweise 
die Acylierung bestimmter Gruppen des EiweiBes einen domi- 
nierenden EinfluB ausfibt. Unser Ergebnis wird dadurch ge- 
stfltzt, daB wir bei einer anderen Gruppe von Antigenen 
gleichsinnige Resultate erhalten haben, fiber die wir in einer 
folgenden Mitteilung berichten werden. 

Zusammenfassung. 

Es wurde untersucht, ob durch Einfuhrung verschiedener 
Sfiuregruppen in EiweiB serologisch unterscheidbare Antigene 
entstehen. Solche acylierte Proteine wurden durch Behandlung 
von SerumeiweiB mit Saureanhydriden (Anhydride der Essig- 
s&ure, Propions&ure, Buttersfiure, Isobuttersfiure, Valerian- 
sSure) und nach der Methode von Schotten-Baumann 
mit Sfiurechloriden (Chloride der Essigsfiure, Mono-, Di-, Tri- 
chloressigsSure, Valeriansfiure, Anissaure, ZimtsSure) herge- 
stellt. Die mit diesen Produkten erhaltenen Immunseren 
zeigten eine zwar beschrankte, aber doch deutliche sero¬ 
logische Spezifizitfit, die mit groBer Wahrscheinlichkeit durch 
die chemische Verschiedenheit der eingefiihrten Gruppen be- 
dingt ist. 
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Naehdruck verboten. 

[Aus der k. k. Kinderklinik in Wien (Vorstand: Professor 
Dr. C. Frhr. v. Pirquet).] 

Stodien fiber die normale DIphtherieimmnnitBt 
des Menschen. 

III. Mitteilung 1 ). 

Ueber die normale Diphtherieimmunitat der Erwachsenen. 

Von Frans v. Order und Earl Kassowitz. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 4. Dezember 1916.) 

In den frtiheren Mitteilungen haben wir gezeigt, dad die 
von Fisch 1 und v. Wunschheim entdeckte Eigenschaft 
des Neugeborenenserums, das Diphtherietoxin zu neutralisieren, 
auf Anwesenheit des echten Diphtherieantitoxins, welches von 
der Mutter diaplacentar bezogen wird, beruht, und ferner, 
daB die Wochnerinnen — obgleich sie genau wie ihre Kinder 
in 84 Proz. das normale Diphtherieantitoxin in ihrem Blute 
besitzen — dennoch eine gesteigerte Empfindlichkeit gegen- 
flber intrakutaner Einverleibung kleiner Mengen Diphtherie- 
toxins aufweisen, ein Verhalten, welches auch darin einen 
Ausdruck findet, dad in solchen Fallen auch die in vitro 
ausgeglichenen und fiberneutralisierten Gemische von Toxin 
und Antitoxin eine entzflndliche Reaktion hervorrufen (para- 
doxe IDR). 

Die weitere Verfolgung dieser Tatsachen mudte sich zu- 
nBchst nach zwei Richtungen entwickeln. Erstens war fest- 
zustellen, ob und inwieweit den Wochnerinnen sowohl in 
bezug auf die Haufigkeit des Vorkommens des Diphtherie¬ 
antitoxins in ihrem Blute, wie auf ihr Verhalten gegenQber 
dem Diphtherietoxin, eine Sonderstellung im Vergleich zu 
normalen Erwachsenen beiderlei Geschlechtes gebflhrt; zweitens 
aber muBte das Schicksal der passiven Diphtherieimmunitat 
des Neugeborenen im Kindesalter verfolgt werden. 


1) Siehe diese Zeitschr., Bd. 23, 1914, Heft 1. 
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Franz v. Grder und Karl Kasaowitz, 


Wfthrend wir uns die LSsung dieser letzteren Aufgabe 
fflr die folgende Mitteilung vorbehalten, sollen nos in den 
vorliegenden Zeilen die erstgenannten Fragen besch&ftigen. 

DaB das Vorkommen von Diphtherieantitoxin im Blute 
von 84 Proz. aller Matter in keine Verbindang mit der 
Schwangerschaft zu bringen ist, sondern eine allgemeine 
Eigenscbaft des Erwachsenenalters darstellt, war bereits anf 
Grund statistischer Feststellungen des Entdeckers der nor- 
malen Diphtherieimmunitat des Menscben (v. Wassermann) 
klar. Denn auch v. Wassermann hat schon vor Jahren 
bei 85 Proz. aller Erwachsenen das Vorhandensein diphtherie- 
antitoxischer Funktionen im Serum nachgewiesen. 

Interessanter dagegen war far uns die Frage nach dem 
Verhalten normaler Erwachsener gegenOber der intrakutanen 
Diphtherietoxinreaktion (IDR), da schon allein die bekannte 
aspezifische Ueberempfindlichkeit der Haut der Schwangeren 
und W5chnerinnen far das besonders hftufige Vorkommen 
der paradoxen IDR bei Mattern von Bedeutung sein konnte. 

Wir haben nun diese Verhaltnisse einerseits an er¬ 
wachsenen, auBerbalb der Schwangerschaft bzw. des Wochen- 
bettes stehenden Frauen, andererseits an erwachsenen M&n- 
nern, einer neuerlichen PrOfung unterworfen. Wir glaubten 
uns in diesen zwei Untersuchungsreihen auf eine geringere 
Zahl der Falle beschrftnken zu k5nnen, da es zu erwarten 
war, daB durchgreifende Unterscbiede bald zutage treten 
werden. Wir untersuchten 33 Frauen und 40 Manner, und 
zwar mit derselben Methodik, wie wir sie frtther bei der 
Untersuchung der WOchnerinnen gehbt hatten (siehe II. Mit¬ 
teilung): 

Jede Versuchsperson erhiclt 1) eine intrakutane Injektion von */»o der 
D. 1. m. des Diphtherietoxins in 0,1 ccra physiologischer Kochsalzlosung 
und 2) eine intrakutane Injektion von ebenfalls 7»o D. 1. m. desselben 
Toxins + 0,02 AE. in eelbem Volumen. Gleichzeitig wurde Blutentnahme 
gemacht und das Serum im Meerschweinchenversuch nach Rdmer aus- 
gewertet. Durch diesen letzteren Umstand waren wir in der Lage, auch 
die alteren Angaben v. Wassermanns iiber die Hiiufigkeit des Vor- 
kommens des Diphtherieantitoxins bei Erwachsenen mit unserer Methodik 
exakt nachzupriifen und zu ergiinzen. Die intrakutanen Reaktionen 
konnten nicht so lange wie bei Wochnerinnen verfolgt werden, da wiser 
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Material vorwiegend aus der Am hulan 7 stammte'), sie wurden nur 1—2mal 
(nach 24—48 Stunden) notiert. 

Wir lassen unsere Protokolle folgen. 


d 

53 

Datum 

Name usw. 

Klinische 

Intrakutanieaktion 

Antitoxin- 
einheiten 
in 1 ccm 
Serum 

Diagnose 

1 

I (Toxin) 

II (Toxin + 
Antitoxin) 


1914 


M&nner. 



1 

5. II. 

Pach., Josef, 28 J. 

Apicitis 

Infiltrat und Rdtung 

e 

e 

2 


Fried., Josef, 19 J. 

Bronchitis 

e 

e 

0,3 

3 

j 

Boch., Andreas, 33 J. 

Bronchitis 

e 

e 

0,2 

4 


Ghu., Rudolf, 40 J. 

Lebercirrhose 

e 

e 

0,4 

i 

5 


Rindh., Alexander, 44 J. 

Aortitis 

Infiltrat und Rdtung 

Wie I 

0,25 

6 


Klet, Mathias, 37 J. 

I 

j 

Apicitis 

Nach 24 Std. Rdtung, 
nach 48 Std. unver- 
andert 

Wie 1 

0,3 

7 


iHetow., Johann, 25 J. 

Apicitis 

Infiltrat und Rdtung 

Wie I 

0,25 

8 

8. H. 

Dubraw., Ladislaus, 

26 J. 

Apicitis 

Infiltrat und Rdtung 

Wie I 

0,4 

9 


Jesch., Josef, 29 J. 

Bronchitis 

e 

e 

0,5 

10 


Koem., Michael, 23 J. 

Apicitis 

e 

e 

0,1 

11 

12. H. 

1 

Rew., Josef, 21 J. 

Magen- 

katarrh 

j 

Nach 24 Std. schon 
Starke Reaktion mit 
Infiltrat und Hof 
(30 : 30) 

Wie I 

0,4 

12 


Seid., Adam, 27 J. 

Nervositat 

Rdtung 

Wie I 

0,25 

13 

1 

Land., Elias, 40 J. 

Apicitis 

e 

e 

0,25 

14 


Czerm., Franz, 37 J. 

Nervositat 

Rdtung und kleines In- 
filtrat 

Wie I 

e 

15 

1 

DosedL, Johann, 48 J. 

Bronchitis 

e 

e 

0,5 

16 


Nawr., Franz, 30 J. 

Rheumatis- 

mus 

Sehr starke Reaktion 
mit Hof (40:40) 

Wie I 

0,1 

17 

19. II. 

Jalow., Mathias, 35 J. 

Apicitis 

Infiltrat und Rdtung 

Wie I 

e 

18 


Salz., Peter, 26 J. 

Bronchitis 

Infiltrat und Rdtung 

Wie I 

0,4 

19 


Trag., Ignaz, 26 J. 

Apicitis 

Sehr starke, derb infil- 
trierte Rdtung(20:20) 

Rdtung ohne 
Infiltrat 

e 


1) Wir sprechen Herm Hofrat v. Noorden (damals Vorstand der 
k. k. I. med. Kiinik in Wien) ffir die Ueberlassung des klinischen und 
ambnlatorischen Materials seiner Kiinik unseren warms ten Dank aus. Ffir 
das freundliche Entgegenkommen wahrend unserer Arbeit in der Ambulanz 
der Kiinik v. Noordens sind wir auch Herm Dr. P. Sail zu Danke 
verpflichtet. 
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Franz v. Gr5er und Earl Eaesowitz, 



Datum 

Name usw. 

Elinische 

Diagnose 

Intrakutanreaktion 

Antitoxin- 

einheiten 

o 

I (Toxin) 

U (Toxin -f 
Anti toxin) 

in 1 com 
Serum 

20 

1914 
21. II. 

Hirschr., Elias, 56 J. 

Nervositat 

Rdtung 

Wie I 

0,25 

21 


Ot., Vinzenz, 60 J. 

Arterio- 

sklerose 

Eleines Infiltrat und 
Rdtung (10:10) 

Wie I 

0,2 

22 


Wrb., Franz, 48 J. 

Potus 

e 

e 

0,4 

23! 

1 

Vog., JoBef, 31 J. 

Lumbago 

Rdtung (11:11) 

Wie I 

0,25 

24 


WeiBb., Josef, 22 J. 

Bronchitis 

Rdtung (11:12) 

Wie I 

0,01 

25 

25. II. 

Marck., Earl, 39 J. 

Bronchitis 

Rdtung und etwas In¬ 
filtrat (10:10) 

Wie I 

0,2 

26 


Cziz., Otto, 27 J. 

Apicitis 

e 

e 

0,4 

27 


Kieg., Salomon, 53 J. 

Nervositat 

e 

e 

0,1 

28 

1 

Pley., Earl, 35 J. 

Apicitis 

Infiltrat und Rdtung 
(15:15) 

Wie I 

0,05 

20 

1. III. 

| 

Mad., Earl, 42 J. 

Rheumatis- 

mus 

Starke Reaktion mit 
Infiltrat und Hof 
(30:30) 

Nur Rdtung 
ohne Infil¬ 
trat 

0,005 

I 

30 


Tutt., Josef., 23 J. 

Apicitis 

0 

e 

0,1 

31 


Rich., Josef, 30 J. 

Bronchitis 

e 

e 

0,01 

32 


Schr., Earl, 19 J. 

Apicitis 

8chmerzhaftes Infiltrat 
und Rdtung 

Wie I 

0 

33 

3. III. 

Nuss., Abram, 31 J. 

Apicitis 

6 

0 

0,2 

34 


Mrst., Josef, 36 J. 

nil 

Infiltrat und Rdtung 
(10:10) 

Wie I 

j 0,05 

I 

35 


Schal., Albert, 25 J. 

nil 

Sehr starke Reaktion 
mit Infiltrat und 
Hof (20:20) 

Wie I 

; o,i 

1 

1 

36 


|Nenn., Adolf, 33 J. 

Aortitis 

Infiltrat und Rdtung 
(15:15) 

Wie I 

0,3 

37 

6. III. 

'Hen., Rudolf, 19 J. 

Apicitis 

6 

6 

0,5 

38 


Rechn., Anton, 28 J. 

Nervositat 

0 

e 

0,1 

39 


Strohm., Ferdinand, 

, 39 J. 

Lumbago 

Rdtung, fast ohne In¬ 
filtrat (10:10) 

e 

0 

40 


Wag., Leopold, 30 J. 

i 

Apicitis 

Infiltrat und Rdtung 
(20:15) 

e 

a 

1 

1913 
16. VI. 

Schw., Franziska, 37 J., 
1 IV-para, letzte Ge- 
1 burt vor 2'/ 4 Jahren 

Frauen. 

Cholecystitis Nek rose 

e 

1 * 

2 


I 

Jam., Frieda, 25 J., 

1 letzte Geburt vor 
| 2 Jahren 

Tbc. peri¬ 
tonei 

Nach 24 Std. Rotung 
(12:12), nach 48 Std. 
schon etwas abgcblaiit 

Wie I 

i 

0,7 

1 
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Name ubw. 


Klinische 

Diagnose 


I 1913 
3 16. VI. 


4 

5 ! 

6 : 

7'20. VI. 

l 


8 ! 


22. VI. 


10 ! 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

1913. VII. 


8. VII. 
10. VII. 


Uhl., Kath., 50 J., letzte 
Geburt vor 16 Jahren 


Mar., Anna, 49 J., nulli¬ 
para 

Schin., Fanny, 18 J., 
nullipara 

Sklen., Johanna, 37 J., 
1 Geburt vor 12 Jahr. 

Hock, Antonia, 23 J. 
nullipara 

Vorrhen., Marie, 18 J., 
nullipara 


Wab., Anna, 23 J., 
nullipara 

Smi6., Fanny, 46 J., 
I-para (vor 30 Jahren) 

Braust., Marie, 38 J., 
letzte Geburt vor| 
6 Jahren 

Hert, Barbara, 65 J. 

Rathf., Therese, 37 J.J 
vor 20 Monaten ent- 
bunden 

Ha., Emilie, 35 J. 

Kollm., Marie, 67 J. 

Schw., Lilian, 38 J., 
nullipara 

Han., Emilie, 35 J., 
nullipara 

Leek., Auguste, 49 J., 
letzte Geburt vor 
10 Jahren 

Neb., Hermine, 27 J., 
nullipara 


Hamolyt. 

Ikterus 


Icterus 

catarrhalis 

Anamie 


Anaemia 

splenica 

Anamie 


Bronchitis 

Anamie 

Nervoeit&t 

Pleuritis 


Arterio- 

sklerose 

Apicitis 


Nervositat 

CarciDom 

Rheumatis- 

mus 

Bronchitis 


Anfimie 


Intrakutanreaktion 

Antitoxin- 

einheiten 

1 

I (Toxin) 

II (Toxin + 
Antitoxin) 

in 1 ccm 
Serum 

Nach 24 Std. Rdtung 
und Infiltrat (15:15), 
nach 48 Std. noch 
deutlicher 

Wie I 

0,5 

0 

0 

0,25 

e 

e 

0,5 

e 

e 

0,5 

Nach 24 Std. Rdtung 
und Infiltrat, nach 
48 Std. unverandert 

e 

0 

Nach 24 Std. Infiltrat 
und Rdtung (12:12), 
nach 48 Std. noch 
deutlicher 

Wie I 

0 

Nach 24 Std. R5tung 
und Infiltrat (10:10), 
n. 48 Std. abblassend 

Wie I 

0,25 

e 

e 

0,125 

Nach 24 Std. Infiltrat 
(10:10), nach 48 Std. 
Hof (40:40) 

Wie I 

0,7 

Leichte Rdtung ohne 
Infiltrat 

Wie I 

0,8 

Leichte Rdtung ohne 
Infiltrat 

Wie I 

0,5 

0 

e 

0,4 

0 

e 

0,5 

Nach 24 8td. enorme 
Reaktion mit Hof 
(50:50) 

Wie I 

0,9 

i 

0 

e 

i 0,3 

1 

0 

e 

0,5 

j 

Nach 24 Std. 15:15, 
Rdtung und Infiltrat, 
nach 48 Std. Hof 

(50:50) 

Nach 24 Std. 
wie I, nach 
48 Std. un¬ 
verandert 
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1913 

2013. VII. Wea., Dana, 40 J., nulli¬ 
para 


21 Buksp., Amalia, 36 J., 

letzte Geburt vor 
2 Jahren 

22 16. VIL Dud., Marie, 67 J. 


23 Mogd., Luise, 34 J., 

nullipara 

24 Rub., Ida, 19 J., nulli¬ 

para 


25 Mr., Marie, 43 J., letzte 

Geburt vor 13 Jahren 

26 20. VII. Vog., Amalia, 34 J., 

letzte Geburt vor 
12 Jahren 

27 Herzf., Hermine, 58 J., 

nullipara 

28 Giirt., Anna, 21 J., 

nullipara 

29 25. VII. Sch., Pepi, 25 J., letzte 

Geburt vor 1 Jahr 

30 Krai, Frieda, 25 J., 

letzte Geburt vor 
2 Jahren 

31 Krus., Franziska, 40 J., 

vor 7 Jahren letzte 
Geburt; menstruiert 

32 Holz., Agnes, 49 J., 

letzte Geburt vor 
12 Jahren 

33 Rein., Karoline, 59 J., 

nullipara 


Klinische 

Intrakutanreaktion 

Antitoxin- 
einheiten 

Diagnose 

I (Toxin) 

II (Toxin + 
Antitoxin) 

in 1 ccm 
Serum 

HyBterie 

Nach 24 Std. 12: 12, 
Rdtung, wenig In- 
filtrat 

Wie I 

e 

Apicitis 

e 

e 

0,3 

Chronische 

Bronchitis 

Nach 24 Std. Rdtung, 
nach 48 Std. unver- 
andert 

Wie I 

0,7 

Magen- 

katarrh 

Nach 24 Std. Infiltrat 
und Rdtung, nach 
48 Std. unverandert 

Wie I 

0.06 

Chlorose 

Nach 24 Std. Infiltrat 
und Rdtung (15:15), 
nach 48 Std. unver¬ 
andert 

Wie I 

0,4 

Nervositat 

e 

e 

0,2 

Magen- 

katarrh 

Nach 24 Std. Infiltrat 
und Rdtung (15:15) 

Wie I 

| 

0,5 

i 

Bronchitis 

Nach 24 Std. Infiltrat 
und Rdtung 

Wie I 

0,1 

An&mie 

e 

e 

0,05 

Apicitis 

Nach 24 Std. Infiltrat 
und Rdtung 

Wie I 

0,1 j 

Anamie 

e 

6 ! 

| 1 

0^ 1 

Migrane 

e 

0 

1 

°' 4 1 

Magen- 

katarrh 

Infiltrat und Rdtung 

e i 

i 

i 

e 

Nervositat 

Infiltrat und Rdtung 

Wie I 

0,05 j 


Die hauptsfichlichsten Ergebnisse dieser zwei Reihen, 
welche das Verhalten erwachsener Manner und Frauen hin- 
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sichtlich ihrer antitoxischen ImmunitSt einerseits und zur 
I DR anderseits illustrieren sollen, lassen sich in folgender 
Tabelle, in welcher ihnen die frtiher an WSchnerinnen er- 
hobenen Befunde zum Vergleich an die Seite gestellt sind, 
zusammenfassen: 



Manner 
(40 Falle) 

Normale 
Frauen 
(33 Ffille) 

Wdchnerinnen 
(143 Ffille) 

Ausfall der Serumauswertung: 
Antitoxin vorhanden bei 
Antitoxinmangel bei 

82.5 Proz. 

17.5 „ 

81.1 Proz. 

18.2 

84,0 Proz. 
16,0 „ 

Ausfall der IDR auf Diphtherietoxin: 
positir bei 
negatir bei 

62.5 Proz. 

37.5 „ 

60,6 Proz. 
39,4 „ 

63,6 Proz. 
36,4 „ 

Ausfall der IDR auf Toxin + Antitoxin: 
fiberhaupt positir bei 
positir bei Serumimmunen 
positir bei Antitoxinlosen 
negatir bei Antitoxinlosen 

60,0 Proz. 
47,5 „ 

7,5 ,, 

7,5 „ 

51,5 Proz. 
42,4 „ 

9.1 ,, 

9.1 „ 

55.9 Proz. 
47,5 „ 

8,4 „ 

7,7 „ 

Antitoxingehalt des Serums: 

Maximum 

Minimum 

0.5 AE. 

;0,005 „ 

0,9 AE. 
0,05 „ 

0,8 AE. 

0,004 „ 


Man sieht, dafi Erwachsene unabhfingig von ihrem Ge- 
scblecht sowohl in bezug auf die HSufigkeit ihrer Serum- 
immunit&t, wie auch gegenfiber der IDR ungeffihr das gleiche 
quantitative Verhalten aufweisen. Auch stimmt dieses Ver¬ 
bal ten mit dem, welches bei den Wdchnerinnen festgestellt 
wurde, gut ttberein. Die geringen prozentuellen Abweichun- 
gen sind wobl zum Teil wenigstens durch die geringere Zahl 
der Ffille der vorliegenden zwei Reihen erkl&rbar. Immerhin 
ist es bemerkenswert, daB die bei Mfinnern erhobenen Befunde 
besser mit den bei Wbchnerinnen, als mit den bei normalen 
Frauen gefundenen Daten tibereinstimmen. 

Qualitativ war die IDR bei Mfinnern in allgemeinem 
etwas weniger intensiv, als bei Frauen und besonders bei 
Wdchnerinnen. Obgleich — wie wir bereits erwShnt haben — 
die Reaktionen nicht langere Zeit hindurch verfolgt werden 
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konnten, so lieB es sich doch erkennen, daB sie im groBen 
und ganzen wiederum die in der vorhergehenden Mitteilung 
beschriebenen 4 Haupttypen aufweisen. 

Zusammenfassung. 

Die bei den WOchnerinnen hinsicbtiich des Diphtherie- 
antitoxingehaltes ihres Serums, sowie ihres Verhaltens zur 
intrakutanen Einverleibung kleiner Diphtherietoxinmengen er- 
hobenen Befunde lassen sich rOckhaltlos auf alle Erwachsene, 
ohne Geschlechtsunterschied, Qbertragen: 82 — 84 Proz. aller 
Erwachseqen besitzen Diphtherieantitoxin im 
Blute, weisen aber in 51 — 60 Proz. eine abnorme 
Hautempfindlichkeit gegen Diph th erietoxin- 
bouillon auf. 


Nachdruck vcrboten. 

[Aua dem Institut fur Hygiene und Bakteriologie (Leiter: Privat- 
✓ dozent Dr. Dold) der Deutschen Medizin- und Ingenieurschule 

fiir Chinesen in Schanghai.] 

ImmunisierungsTersuche gegen das Bienenglft. 

Von Hermann Dold. 

(Eingegangen bei der Hedaktion am 27. Oktober 1916.) 

Die Erfahrungen der Imker scheinen dafflr zu sprechen, 
daB eine GewShnung an das Gift der Bienen, also eine 
Immunisierung, vorkommt. J. Langer 1 ) hat durch eine 
Umfrage bei einer groBen Anzahl von Bienenzilchtern ermittelt, 
daB von 153 anf§nglich giftempfindlichen BienenzQchtern im 
Verlauf einer mehrjahrigen Imkerei 126 eine Herabsetzung 
ihrer reaktiven (nicht subjektiven) Empfindlichkeit. erfuhren, 
14 sogar giftfest wurden, so daB mehrere gleichzeitig Oder 
rasch hintereinander applizierte Stiche, abgesehen von der an 
der Stichstelle aufgetretenen Petechie, keinerlei Wirkung bei 

1) J. Langer, Bienenvater, Jahrg. 33, No. 10, p. 190; Der Aculeaten- 
Btich, Festschrift fiir F. J. Pick (1898), zit. nach E. 8t. Faust, Die 
tierischen Qifte, Braunschweig (Vieweg & Sohn) 1906, p. 198. 
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ihnen hervorriefen. Von 164 Imkern gaben 11 an, von vorn- 
herein gegen das Bienengift unempfindlich gewesen zu sein, 
w&hrend 27 noch nach mehrj&hriger Imkerei gleich empfindlich 
far das Gift blieben wie bei Beginn der Bienenzucht. 

Die Gewbhnung an das Bienengift scheint demnach nicht 
bei alien Personen einzutreten, und die sich entwickelnde 
Immnnitfit ist offenbar keine absolute. Sie erleidet eine 
Verminderung, wenn das Individuum lSngere Zeit nicht ge- 
stochen wird. Die Angaben der BienenzQchter tauten vielfacb 
dahin, daB sie jedes Jahr im Fruhjahr auf die ersten Stiche 
stark reagieren und dann allmahlich im Lauf des Jahres 
weniger empfindlich werden. 

Ueber die cheraische Natur und die pharmakologischen 
Wirkungen des Bienengiftes liegen Arbeiten von Brand 
und Ratzeburg 1 2 3 ), von Bert*), von Carlet 8 ), sowie die 
besonders eingehenden Untersuchungen von JosefLanger 4 ) 
vor. Letzterer stellte fest, daB das frisch entleerte GifttrOpfchen 
der Honigbiene wasserklar ist, deutlich sauer reagiert, bitter 
schmeckt und einen charakteristischen aromatischen Geruch 
besitzt Das Gewicht eines solchen Gifttrdpfchens schwankt 
zwischen 0,2 und 0,3 mg, sein spezifisches Gewicht betr&gt 
1,1313; beim Eintrocknen bei Zimmertemperatur erhalt man 
ungef&hr 30 Proz. Trockenrflckstand. Die saure Reaktion 
des Giftes ist wahrscheinlich durch Ameisens&ure bedingt, 
doch kommt diese, ebensowenig wie der den aromatischen 
Geruch bedingende fiflchtige KOrper, fQr die Wirkungen des 
Giftes nicht in Betracht. Der wirksame Bestandteil des 
Sekretes der Giftdriise 16st sich nicht in 96-proz. Alkohol; 
seine charakteristischen Eigenschaften und seine Wasser- 
loslichkeit werden durch die Alkoholbehandlung nicht ver- 
&ndert. Zweistflndiges Erhitzen auf 100°C verminderte nicht 
die Wirksamkeit der wSsserigen Giftlosungen. 

Langer gelang es auch, die wirksame Substanz des 
Giftsekretes in eiweiBfreiem Zustande zu erhalten. Der 
K6rper besafi die charakteristischen Wirkungen des ganzen 

1) Mediz. Zoologie, Bd. 2, 1883, p. 199. 

2) Gaz. mddicale de Paris, 1865, p. 771. 

3) Compt. rend., T. 98, 1884, p. 1550. 

4) Arch. f. exp. Pathol., Bd. 38, 1897, p. 381. 
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Sekretes; schwach essigsaure LSsungen dieses KSrpers gaben 
keine der fiblichen EiweiBreaktionen, dagegen Fallungen mit 
einer Reihe von Alkaloidreagentien. Danach wSre man mit 
Langer berechtigt, die wirksame Substanz des Bienengiftes 
als eine organische Base zn betrachten. 

Wir batten also ein Gift vor uns, welches kein Eiweifi- 
kfirper, kein Toxalbumin ist, und trotzdem, worauf die ein- 
gangs erwahnten Erfahrungen der Imker hindenten, Immuni- 
tatsreaktionen auszulosen scheint. Der einwandfreie Nachweis, 
daB es mfiglich ist, gegen diesen eiweififreien, bis zu einem 
gewissen Grade chemisch definierten K5rper AntikOrper zu 
erzeugen ware, wie schon E. St Faust 1 ) in seinem Bucbe 
fiber die tierischen Gifte betont, nicht bloB von praktischer, 
sondern auch von wissenschaftlicher Bedeutung. 

In der Absicht, diesen Nachweis zu fflbren, wurden die 
vorliegenden Versuche unternommen. Zu diesem Zwecke ver- 
suchte ich zunfichst die wirksame Substanz des Giftsekretes 
in eiweiBfreiem Zustaude zu gewinnen. Nach dem Vorgang 
J. Langers verfuhr ich dabei folgendermafien: 

Die Bienen von zwei Volkem, schatzungsweise 12 000 Stuck, wurden 
durch Aether abgetdtet, hierauf wurden ihre Stacheln saint Giftblasen aus- 
gezogen und in 96-proz. Alkohol gesammelt. Die Extraktion des Stachels 
samt Giftblase wird am besten so bewerkstelligt, dafi man die Biene 
zwischen Daumen und Zeigefinger der linken Hand nimmt, dann mit 
einet in der rechten Hand gehaltenen feinen Pinzette auf den unteren 
ventralen Tcil des Bienenleibes einen sanften Druck ausiibt, wodurch der 
Stachel berausgetrieben wird, so dafi er leicht mit der Pinzette gefafit und 
zusammen mit der Giftblase herausgezogen werden kann. Giftblasen und 
Stachel wurden sodann vom Alkohol abfiltriert, der Filterruckstand wurde 
bei 40° O getrocknet und zu einem Pulver verrieben. Das Pulver, mit 
destilliertem Wasser extrahiert und filtriert, ergab eine gelbbraunliche, klare 
Fliissigkeit, die durch Eintropfenlassen in 96-proz. Alkohol wieder aus- 
gefallt wurde. Der Niederschlag wurde gesammelt, mit absolutem Alkohol 
und Aether gewaschen, worauf nach dem Verjagen des Aethers eine grau- 
gelbliche Substanz hinterblieb, die durch wiedcrholtes Losen in schwach 
essigsaurem Wasser und nachfolgendes Fallen durch Zusatz einiger Tropfen 
konzentrierten Ammoniaks schliefilich keine Eiweifireafction mehr gab. 

Leider war aber die Ausbeute eine so geringe und ent- 
sprach die Wirksamkeit der Substanz so wenig der Erwartung, 


1) Die tierischen Gifte, Braunschweig (Vieweg & Sohn) 1906, p. 198. 
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daB es unmdglich war, mit dem zur Verfflgung stehenden 
Material die geplanten Untersuchungen durchzuftihren. 

Ich verzichtete darauf, die langwierige Prozedur zwecks 
Gewinnung grOBerer Mengen von Reinsubstanz fortznsetzen, 
und entschloB mich, die Versuche zunfichst einmal mit dem 
nativen Gifte vorzunehmen. Ich bediente mich dabei des 
folgenden Verfahrens: 

Die frisch ausgezogenen Giftblasen wurden auf feinem Filterpapier, 
welches in kleine Quadratchen eingeteilt war, ausgedriickt, und zwar bo, 
dafi in jedes Quadratchen der Inhalt einer Giftblase entleert wurde. Das 
Filterpapier wird dabei zweckmafiig auf eine Glasplatte gelegt, um jeden 
Verlust des ausgeprefiten und in dem Filterpapier sich aufsaugenden Gift- 
sekretes zu vermeiden. Es entspricht dann der Inhalt jedes Quadratchens 
dem Inhalt eines Giftblaschens. Vorversuche zeigten, da Q das an das 
Filterpapier angetrocknete Gift sich leicht mit Wasser 
wieder extrahieren laflt und monatelang seine Wirksamkeit 
beibehalt, wenn man es dunkel aufbewahrt. 

Auf diese Weise war es mbglich, beliebige, leicht fest- 
stellbare Mengen des Giftes zu konservieren und jederzeit 
wirksame meBbare GiftlOsungen herzustellen. Damit stand 
den Immunisierungsversuchen gegen das Bienengift nichts 
mehr im Wege. 

Als Versuchstier wkhlte ich Kaninchen, und zwar schien 
mir das Kaninchen sehr geeignet zur Entscheidung der Frage, 
ob sich nach wiederholter Behandlung des Auges mit Bienen¬ 
gift ein Zustand der Immunit&t ausbildet. Denn beira Ka¬ 
ninchen reagieren die Schleimh&ute der Nase und des Auges, 
wie L anger festgestellt hat, in charakteristischer Weise auf 
das Gift; er fand, daB 0,04 mg des nativen Giftes, auf die 
Conjunctiva gebracht, Hyperfimie, Chemosis und eitrige bis 
krupose Conjunctivitis erzeugt. 

Der Versuchsplan war folgender: Bei 20 gesunden Kaninchen, von 
denen 2 im Verlauf des Versuches eingingen, wurden jeweils in das linke 
Auge in bestimmten Zeitintervallen (5- 6 Tage) 2 Tropfen einer gleich 
starken Giftldsung eingetraufelt. Der Grad der Wirkung wurde jedesmal 
sofort, nach 1 Stunde, nach 6 Btunden, nach 24 Btunden und nach 
48 Stunden notiert, und zwar wurde der Einfachheit halber folgende 
Starkeskala benutzt: 

1 = leichte conjunctivale Reizung; 

2 = mafiig starke conjunctivale Reizung, vermehrter Lidschlag, 

Tranen; 
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3 = starke conjunctivale Beizung, starkes Tranen, Blepharospas m ub, 

mtiBig starke Chemosis; 

4 = eitrige Conjunctivitis, starke Chemosis; 

5 = eitrig-krupdse Conjunctivitis, extreme Chemosis. 

Nach geniigend langer (9-maliger) Vorbehandlung wurde nach einem 
Intervall von 45 Tagen die Priifung auf etwa eingetretene Immunitat vor- 
genommen, indcm nunmehr beide Augen 2 Tropfen einer gleich starken 
Oiftlosung eingetraufelt bekamen und die Wirkung notiert wurde. Als 
Kontrolle diente bei jedem Tier das bisher unbehandelte rechte 
Auge. Aufierdem wurden noch 2 unvorbehandelte normale Tiere, also 
4 weitere Augen als Kontrolien herangezogen. 

Das Ergebnis dieser Versuche ist in der Tabelle I zu- 
sammengestellt. Der groBeren Uebersichtlichkeit wegen ist 
jeweils nur der Zustand der Augen 1 Stunde nach der Gift- 
eintr&ufelung tabelliert. Wie man sieht, besteht kein 
Unterschied in der Eeaktion der linken, d. h. der 
vorbehandelten Augen gegenflber den rechten, 
d. h. unvorbehan delten Augen und auch nicht 
gegenflber den 4 Augen der zwei frischen, nicht 
vorbehandelten Tiere. 

Was die eingetr&ufelte Giftmenge betrifft, so bekamen 
alle Tiere sowohl bei der Vorbehandlung als auch bei der 
Priifung auf etwaige Immunitat je 2 Tropfen derselben Gift- 
losung, von der 2 Tropfen ungefahr so viel Gift enthielten wie 
der Inhalt einer Giftblase. Wir applizierten demnach jedes- 
mal ungefahr den Inhalt einer Giftblase. Nach Langer be- 
trug das Gewicht der frisch entleerten Gifttrbpfchen 0,2 bis 
0,3 mg, und 0,04 mg (also der 5.—7. Teil davon) bewirkte 
am Kaninchenauge Hyperamie, Chemosis und eitrige bis 
krupose EntzQndung. Die von uns beobachteten Gift- 
wirkungen waren wesentlich geringer; batten doch die ein- 
getraufelten 2 Tropfen Giftlosung (= 1 Giftblaseninhalt) in 
der Regel nur eine maBig starke, hochstens eitrige, nie 
krupose Conjunctivitis und maBig starke Chemosis zur Folge. 
Danach scheint es, daB die chinesische Biene giftarmer ist; 
sie soil auch, wie mir von verschiedener Seite versichert 
wurde, gutmiitiger sein, so daB man beinahe an eine An- 
passung an den chinesischen Volkscharakter glauben konnte. 

Trotzdem sich gezeigt hatte, daB eine lokale Immunitat 
am Kaninchen nicht eingetreten war, untersuchte ich, ob nicht 
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i L.! 1 1 

R. 
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R. 
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. 1 3 
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itn Serum der vorbehandelten Tiere Antikorper gegen das 
Bienengift nachweisbar seien. Man durfte annehmen, daB 
nach den 9 Yorbenamllungen vom Auge aus so viel Giftmeinge 
resorbiert war, als zur Anregung einer Antikorperbildung 
rmtwendig ist. 

Deu Kaninchen 1, 2, 3 und 4 wurde Blut entnommen; ihr Serum, 
1:5 verdunnt, wurde zu gleichen Ttilen mit einer Giftlftsung (1 Tropfen 
1 Giftbhiseninhalt) gemisrht. Zur Kontrolle wurde in gleicher Weise 
1:5 verdiinnteB Normal-Kanincbenserum mit derselben Giftlosung zu- 
sammengebracht. Alle Mischungen, die Immunserum I-Giftmischung, die 
Imrnunserum II-Giftniisehung, die Immunserum III-Giftmisehung, die 
Immunserum I V-Giftmischung und die Norraalsenim-Giftmischung, blieben 
', 4 Stunde la^g im Brutschrank stehen, worauf je in das linke Auge 
2 Tropfen der Immunserum-Gemische und in das rechte Auge das Normal- 
serum-Gemisch eingetraufelt wurde. Das Ergebnis ist in Tabelle IJ zw- 
samiuengefafit. 

Tabelle II. 
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Tabdla HI. 


Kan. 

No. 

Farbe 

Giftmenge 

Auge 

Wirkung 

25 

weifl 

2 Tropfen bddendta 

L. 

2 



R. 

2 

26 

yt 

dgL 

Lb 

2—3 . 



R 

2—3 

27 

99 

dgL 

L. 

2-3 



R. 

2 

28 

99 

dgL 

L. 

3-4 



R; 

3—4 

29 

99 

dgL 

L. 

3 



• 

R. 

3 

30 

99 

dgL 

L. 

2-3 



R. 

3 

31 

99 

dgl. 

L. 

2-3 


1 

R.. 

2—3 

32 

i Bchwart 

dgl. 

L. 

1-2 


1 

1 

R. 

1-2 

33 

♦> 

dgL 

L. 

1-2 



R.. 

1-2 

34 


dgl. 

L. 

1 



R. 

1 

35 

99 

dgl. 

L. 

1-2 



R. 

2 

36 

1 99 

dgl. 

L. 

1-2 


1 

R. 

1—2 

37 

i »f 

dgl. 

L. 

0-1 



R. 

1 

38 

99 

dgL 

L. 

1-2 



R. 

1-2 


Es wurde darum eine weitere Versuchsreihe aufgeatellt, bei 
der eine gleiche Anzahl schwarzer and weiBer Kstainchen die 
gleiche Menge derselben Giftl&fang appliziert bekamen. Dae' 
Ergebnis, welches in der Tabelle III znsammiengesteUt ist, 
gibt dieser Vertnutnng recbt. Die weiBen Kaninchen 
reagierten durchweg stirker als die schwarzen. 
Wie erkl&rt sicb diese Beobachtnng? Ich glaabe, njan kann 
sie unter die allgemeine Erfabrung einreihen, dafi die zartere 
Haut und Schleimhaut Pigmentloser im allgemeinen eine 
grdBere vasomotorische Empfindlichkeit besitzt als ()ie Haut 

19* 
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W 11. l>old, 1 inmiim^iemn^vrrHurhc d:is Bionen^ift. 

un<l Schleimhaut pigmentierter Individuen. Penn im Yorder- 
grund dcr Bienengiftwirkung am Kaninchenauge steht die 
(a*fafJrcaktion. Nicht ausgeschlossen ist, dali auch die Ke- 
sorptionsverhaltnisse auf der Haut und Sehleimhaut Pigment- 
loser giinstigere sind als auf der von pigmentierten Individuen. 
Es wSre interessant, einmal bei Bienenziicbtern iiber diesen 
Punkt Erhebungen anzustellen und zu ermitteln, ob etwa 
pigtnentarrne Personen starker auf das Bienengift reagieren 
als pigmentreiche. 

Zusammenfassung. 

Es gelang trotz 9-maliger Vorbebandlung nicht, am 
Kaninchenauge eine lokale Immunitftt gegen die Wirknng des 
Bienengiftes (Honigbiene) zu erzielen. 

Auch im Blute so vorbehandelter Kaninchen konnten keine 
antitoxisch wirkenden Stoffe nachgewiesen werden. 

Pigmentarme Kaninchen (Albinos) reagierten im allge- 
meinen starker auf das Gift als pigmentreiche (schwarze) 
Kaninchen. 

Das Bienengift hfllt sich, an Filterpapier angetrocknet 
und dnnkel aufbewahrt, monatelang wirksam. 
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Naehdruek verboUn. 

[Aus der Prosektur des Wilhelminenspitsles in Wien.] 

Ueber die Antigenelgenschaften ron Azoproteinen 1 2 3 ). 

XI. Mitteilang fiber Antigene. 

Ausgefiihrt mit Unterstiitzung der Fiirstlich Liechtensteinschen Spends. 

Von Earl Landsteiner und Hans LampL 
(Eingegangen bei der Redaktion am 20. November 1916.) 

Die Farbenreaktion von EiweiBstoffen mit aromatischen 
DiazokOrpern wurde, nachdem vorher nur technische Angaben *) 
fiber die F&rbung tierischer Fasern durch DiazokOrper vor- 
lagen, zuerst von Pauly 8 ) eingehend untersucht. Nach diesen 
Untersuchungen beruht die Bildung der gelben Oder braunen, 
in alkalischer LOsung orange bis rot geffirbten Verbindungen 
der Proteine mit DiazokOrpern auf ihrem Gehalt an Tyrosin and 
Histidin, da diese die einzigen der bisher bekannten EiweiB- 
spaltungsprodukte sind, die sich mit DiazokOrpern kuppeln 
lassen. Ein weiterer Grund ffir diese Annahme liegt in dem 
Ausbleiben der Diazoreaktion bei solchen Protaminen, die 
kein Tyrosin Oder Histidin enthalten (Pauly) 4 5 ). Neuer- 
dings hat Pauly 6 ) Azoverbindungen von Tyrosin und Histidin 
selbst rein dargestellt und analysiert und gefunden, daB in 
diese beiden AminosSuren bei der Kuppelung zwei Molekfile 
des DiazokOrpers eintreten. 


1 ) Wir bezeichnen mit dieeem Namen mit Diazokorpern gekuppelte 
Proteine. 

2) D. R. Pat. No. 82446, Kl. 8, 22. Juli 1894; s. Heumann, Die 
Anilinfarben etc., 3. Teil, p. 1064. Braunschweig (Vieweg) 1900. 

3) ZeitBchr. f. physiol. Chem., Bd. 42,1904, p. 512; vgl. ebenda Bd. 44, 
p. 159; Bd. 94, p. 284, 426. 

4) Eine einzelne abweichende Beobachtung findet sich bei Eossel 
und Edlbacher, Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. 94, p. 268. 

5) L. c. Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. 94, p. 284. 
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Bei unseren zu beschreibenden Versuchen fiber die Antigen- 
eigen schaften von Azoproteinen haben wir zun&chst Kaninchen- 
serumeiweiB mit Diazobenzol gekuppelt (Ueber die schon 
vorliegenden Versuche s. p. 297.) 

DarstelluDg dee Antigens: 2,5 Anilin + SO ccm Alkobol + 5 g 
Schwefels&ure werden gemischt, auf 30° erkalten gelassen, mit 3,3 Amyl- 
nitrit vereetzt Die Temperatur wird kurze Zeit zwischen 30 und 35® ge- 
halten. Der bald entstehende Kristallbrei von Diazobenzolsulfat wird ab- 
gesaugt, mit wenig Alkohol und Aether gewaschen l ). 

Zur Herstellung dee Eiweiflpraparates wurde die erhaltene Diazo- 
verbindung in 25 ccm kaltem Wasser geldst and 100 ccm Eaninchenserum 
mit 100 ccm normaler Sodalosung und 10 ccm der Diazobenzollosung 
vereetzt, 5—10 Minuten bei Zimmertemperatur stehen gelassen, dann durch 
Ansauern mit verdunnter Salzsaure ausgefallt Der Niederechlag wurde 
abfiltriert, mit wenig Wasser gewaschen, in 1-proz. Kochsalzlosung aufge- 
schwemmt, durch vorsichtigen Zusatz verdunnter Natronlauge gelost und 
neutrale Reaktion hergestellt Die Ldsung wurde mit Kochsalzlosung auf 
100 ccm gebracht, wenn ntttig, zur Entfernung ungeldster Partikel durch 
Gaze filtriert. Zusatz von 0,25-proz. Phenol (Das verwendete Eaninchen- 
serum war durch etwa 3 Wochen unter Toluol aufbewahrt worden.) 

Von der so dargestellten Lfisung erbielten 6 Kaninchen 
in Abstfinden von 7—10 Tagen 6 teils intravenose, teils intra- 
peritoneale Injektionen von 4—10 ccm. Die etwa eine Wocbe 
nach der letzten Injektion abgenommenen Seren der fiber* 
lebenden 5 Tiere zeigten die folgenden Pr&zipitin-Reaktionen 
mit dem Azoprotein ans Kaninchenserum und einem auf 
gleiche Weise hergestellten Praparat aus Pferdeserum. 

Verdunnung des Antigens 1:100; in diesem wie in alien folgenden 
Versuchen 0,2 ccm der Antigenldsungen. 3 Eapillartropfen Immunserum. 
Ablesung nach 2 Stunden bei 37°, Nacht Eiskasten. 


Bezeicbnung der Reaktionsergebnisse: sehr stark (s. st.), stark (st.), 
mafiig (m.), schwach (schw.), Spur (Sp.), minimale Spur (m. 8p.), null (0). 


Nummer der lmmunseren 

26 

27 

620 

621 

626 

‘A gfAzoprotein Kaninchen 

st. 

st. 

0 

schw. 

Sp. 

■< &{ „ Pferd 

m. 

schw. 

0 

Sp. 

0 


Der Versuch ergibt klar, daB sich gegen arteigenes, aus 
SerumeiweiB bereitetes Azoprotein ohne besondere Schwierig- 


1) Knoevenagel, Ber. d. Deutsch. Chem. Gesellsch., Bd. 28, p. 2094. 
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keit AntikOrper herstellen lassen, die nicht nur auf das zur 
Immonisierang verwendete, sondern auch auf artfremdes Azo¬ 
protein pr&zipitierend wirken x ). 

Wir immunisierten nun zum Vergleich Kaninchen mit 
Azoprotein ans Pferdeserum, das nach der gegebenen Vor- 
schrift bereitet war. Die AntikOrperbildung geht hier leicbter 
vor sich. Nach 4 intravenosen Injektionen von 2—4 ccm, 
denen Ofters einen Tag vorher eine intraperitoneale Injektion 
von 3 ccm voranging, enthielten die Seren aller 3 verwendeten 
Tiere zum Teil stark wirkende Pr&zipitine. Die folgenden 
Versuche geben Aufschlufi fiber die Wirkungsweise dieser Art 
von Immunseren. 


2 Kapillartropfen Immunserum, Ablesung nach 1 Stunde Zimmer- 
temperatur, Nacht Eiskasten. 

Antigene aus den verschiedenen Serumarten durch Kuppelung mit 
Diazobenzol hergestellt (b. o.). 


S 


5C 


Antigene: 

Azoprotein 


Pferd 


Rind 

Mensch 

Huhn 

Kaninchen 

Konzentration 
der Antigene 1: 

100 

500 

2500 

100 

500 

2500 

100 

500 

2500 

100 

500 

2500 

100 

500 


1 Azoprotein 
[Pferd No. 709 

fit. 

m. 

Sp. 

schw. 

Sp. 

m.Sp. 

schw. 

m.Sp. 

0 

schw. 

Sp. 

0 

0 

Sp. 

0 

’Azoprotein Ka- 
nincnen No. 26 

Bchw. 

schwJ 

m.Sp. 

schw. 

Sp. 

0 

schw. 

Sp. 

0 

schw. 

Sp. 

m.Sp. 

st. 

m. 

Sp. 

natives Pferde¬ 
serum No. 492 

ra. 

m. 

Sp. 

Sp. 

• 

• 

o 



• 1 

. 

• 

• 




Die im folgenden Versuch benutzten Antigene wurden in etwas modi* 
fizierter Weise dargestellt. Es wurde dne gewogene Menge Diazobenzolsulfat 
zur Kuppelung genommen, und zwar fiir 10 ccm Serum eine Loeung von 
0,125 Diazobenzolsulfat in 2,5 ccm gekiihltem Wasser. Der Gehalt der 
Antigenldeungen an organischer Substanz wurde durch Trocknen und 
Qluhen bestimmt und die Ldsifhgen auf einen Gehalt von 0,055 g orga- 
nischen Trockenruckstandes in 1 ccm gebracht. 

3 Kapillartropfen Immunserum, Ablesung nach 1 Stunde Zimmer- 
temperatur (Zdle 1 und 2), nach folgender Aufbewahrung iiber Nacht im 
Eiskasten (Zeile 3 und 4). 


1) 8. V. Mittdlung: Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 20, p. 618. 

20 * 
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Antigene: Azoprotein 

Pferd 

Kaninchen 

Konzentration der 
Antigene 1: 

20 

100 

500 

2500 

20 

100 

500 

2500 

a 

Azoprotein Pferd 

No. 709 

m. 

ID. 

m. 

Sp. 

Sp. 

Sp. 

m.Sp. 

0 

g 

Azoprotein Kaninchen 
No. 26 

Sp. 

schw. 

schw. 

Sp. 

m. 

St 

m. 

Sp. 

i 

a 

s 

S 

3 

Azoprotein Pferd 

No. 709 

m. 

8t 

m. 

Sp. 

schw. 

schw. 

8 p. 

m.Sp. 

Azoprotein Kaninchen 

No. 26 ! 

m. 

m. 

schw. 

Sp. 

m. 

st. 

m. 

Sp. 


2 Kapillartropfen Imm unserum, in den 2 letzten Pro ben 4 Tropfen. 
Ablesung njich 1 Stunde Zimmertemperatur, Nacht Eiskasten. 


Antigene 

Azoprotein 

Pferd 

Natives Serum 
Pferd 

Natives Serum 
Mensch 

Coctoeiweifi l 2 ) 
Pferd 

Konzentration der 
Antigene 1: 

100 

500 

100 

500 

100 

500 

100 

400 

Immunserum gegen 
Azoprotein Pferd 

st. 

m. 

m. Sp. 

Sp. 

0 

0 

Sp. 

schw. 

No. 709 







Das Serum No. 26 (3 Tropfen) gab mit nativem und gekochtem 
Kaninchenserum keine Prazipitation. 


Auch diese Proben zeigen, daB durch die Kuppelung mit 
Diazobenzol das SerumeiweiB eine Herabsetzung der Art- 
spezifizitat erfahrt, die nicht nur in der M5glichkeit der Her- 
stellung von AntikCrpern gegen arteigenes EiweiB znm Aus- 
druck kommt, sondern, was nach frOheren Erfahrungen *) damit 
nicht gleickbedeutend ist, in der Reaktion eines Immunserums 
mit Azoproteinen aus dem EiweiB sehr entfernter Tierarten. 
Diese Erscheinung ist, wie wir fanden, wahrscheinlich von 
der Intensitat der Behandlung des EiweiBes mit DiazokOrpern 
abhangig. Die Reaktion der Kaninchenantiseren auf Pferde- 
azoprotein ist starker als die umgekehrte (s. u.). AuBerdem 
ergeben die Versuche, daB bei einer bestimmten Art der 
Herstellung Pferdeazoprotein noch mit einem gewdhnlichen 
gegen natives PferdeeiweiB gerichteten Prkzipitin reagiert und 

1) S. Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 20, p. 211. 

2) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 20, p. 618. 
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Ueber die Antigeneigenschaften von Azoproteinen. 297 

nmgekehrt das Seram gegen Pferdeazoprotein mit nativem 
Pferdeserum. 

Obermayer und Pick 1 2 ) gaben davon abweichend an, dafi bei der 
Immunisierung mit Eiweifl, das mit Diazobenzol gekuppelt wnrde, Immun- 
seren erhalten warden, die bei roller Erhaltung der Artspezifizitit eine 
Strukturspezifizitat fur das gekuppelte EiweiB besitzen. 

Wir untersuchten nun Azoproteine, bei denen andere 
Diazokfirper als Diazobenzol zar Kuppelang genommen warden. 

Als solche Komponenten verwendeten wir zar Kuppelang 
mit KanincbeneiweiB diazotierte Sulfanils&ure und p-Amino- 
benzoesfinre, zar Kappelung mit PferdeeiweiB auBerdem dia- 
zotiertes Atoxyl und m-AminobenzoesSure. 

Diazotierung ron Sulfanilsaure 3 ): 10 g Sulfanilsiure werden in 60 ccm 
norm. NaOH geltet, mit 40 ccm 10-proz. NaNO, rersetzt und das Gemisch 
in 125 ccm kalte norm. H,S0 4 eingetragen. Die sich bald abscheidenden 
Kristalle werden abgeeaugt und mit wenig Wasser gewaschen. 

Diazotierung von p- und m-Aminobenzoes&ure *): 10 g Aminobenzoe- 
siore werden in 500 ccm absolutem Alkohol geldet, mit 11 ccm 7,7 norm. 
HC1 rersetzt und bei gewdhnlicher Temperatur 12 g Amylnitrit zugefugt. 
Die sich ausscheidenden Benzoesaurediazoniumchloride warden mit sehr 
wenig Alkohol gewaschen. 

Diazotierung ron Atoxyl 4 ): 1 g Atoxyl wird in 36 ccm Wasser go- 
I6st, mit 6,4 ccm norm. HC1 rersetzt und unter Kfihlung mit 32,2 ccm 
7 l0 norm. NaNO, diazotiert. 

Die Kuppelung dee Eiweifies wnrde ebenso wie fruher ausgefuhrt. Zu 
100 ccm Serum wurden Squimolekulare Mengen, namlich 1,14 der Dia- 
zobenzolsulfonsaure und der Benzoesaurediazoniumchloride in 1-proz. 
wSsseriger Losung bzw. eine diazotierte Losung ron 1,92 Atoxyl genommen. 

Die in fthnlicher Weise, wie oben angegeben, durchge- 
ftlhrte Immunisierang mit den Prftparaten aus Pferdeserum 
ging wieder leicht vor sich, bei den Kaninchenpr&paraten 
schwieriger. 

Von diesen erhielten die Tiere in 8-tfigigen Intervallen 
zwei intraperitoneale Injektionen yon 8—10 ccm, dann intra- 


1) Pick, Biochemie der Antigene, Jena (Q. Fischer) 1912, p. 24, 25. 
8--Abdr. aus Handb. d. pathog. Mikroorg. ron Kolle-Wassermann. 

2) Siehe E. Fischer, Liebigs Ann., Bd. 190, p. 77. 

3) Euler, LiebigB Ann., Bd. 325, 1902, p. 292. 

4) Ehrlich und Bertheim, Ber. d. Deutschen Chem. Gesellsch., 
Bd. 40, 1907, p. 3292. 
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298 Karl Landsteiner und Hans Lampl, 

venOse Injektionen von ungef&hr 4 ccra (einen Tag vorher 
2 ccm i.p.). 

Von 5 llberlebenden Tieren, die mit dem aus Kaninchen- 
sernm und Diazobenzolsulfons&ure hergestellten Prftparat in- 
jiziert worden waren, hatten 3 nach 4—7 Injektionen wirk- 
same Seren, die flbrigen nicht nach 6—8 Injektionen. Die 
Injektionen mit dem aus Kaninchenserum und p-Diazobenzoe- 
sfture hergestellten Pr&parate ergaben bei 6 Kaninchen nach 
8 Injektionen ein wirksames Serum. 

3 Kapillartropfen Immunserum. Stammaufschwemmung der Anti* 
gene auf einen Trockenruckstand von 0,05 g pro ccm gebracht 

1) Pferde- und Kaninchenserumeiweifi mit Diazobenzolsulfonsiuze 
gekuppelt und die entsprechenden Seren. 

Ablesung nach 2 Stunden Zimmertemperatur. 



Antigene 

Pferd 


Kaninchen 


Konzentration der 
Antigene 1: 

100 

250 

1000 

100 

250 

1000 

p 

Azoprotein Pferd 
No. 803 

s. st. 

st 

m. 

Sp. 

schw. 

schw. 

a 

£ 

Azoprotein Pferd 
No. 804 

B« 8t. 

st. 

m. 

m. Sp. 

Sp. 

schw. 

S 

p 

P 

Azoprotein Kanin* 
cnen No. 780 

8 t. 

st. 

m. 

s. st 

s. st 

st. 

E 

S 

hH 

Azoprotein Kanin- 
cnen No. 785 

st 

st 

m. 

s. st 

B. St 

st. 


2) Pferde- und Kaninchenserum mit p-Diazobenzoesaure gekuppelt 
und die entsprechenden Seren. 

Ablesung nach 1 Stunde 30 Minuten Zimmertemperatur. 


Antigene 

Pferd 

Kaninchen 

Konzentration der 
Antigene 1: 

100 

250 

1000 

100 

250 

1000 

l 

S p p 

0 Q) fl.) 

(Azoprotein Pferd 
| No. 796 

s. st 

Bt. 

schw. 

0 


0 

0 

S h gy 

1 Azoprotein Kanin- 
[ cnen No. 788 

m. 

schw. 

Sp. 

Sp. 


schw. 

schw. 


Das Ergebnis stimmt bezflglich der Reaktion auf art- 
firemdes Eiweifi bei 3 der Seren vollkommen mit den frfiheren 
Resultaten Qberein, nur ein Serum (No. 796) zeigte bei der 
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hier verwendeten Serummenge keine Reaktion mit dem Ka- 
ninchenprfiparat; nach unseren Erfahrungen wfire wohl durch 
Verwenduog des Serums anderer Immuntiere, eventuell durch 
intensivere Behandlung des Immunisierungsantigens das typi- 
sche Verhalten zu erzielen. 

Wie der folgende Versuch zeigt, reagierten die aus Pferde- 
serum hergestellten Azoproteine noch mit einem gewOhnlichen 
Pferdepr&zipitin und umgekehrt ein Teil der Azoproteinseren 
mit nativem Pferdeeiweifi (s. o.); eine analoge Reaktion wie 
diese wurde frfiher auch bei Xanthoproteinserum festgestellt 1 ). 

2 Kapillartropfen Immunserum gegen natives Pferdeeertun No. 492. 
Antigene aus Pferdeserum. Ablesung nach 1 Stunde Zimmertemperatur. 

Bezeichnong der Antigene and Immunseren hier und in den folgenden 
Vereuchen durch die zur Diazotierung und Kupplung verwendete Substanz. 
Antigen konzentration 1:100 und 1:1000. 


Antigene 

Natives 

Pferdeserum 

Sulfanil- 

saure 

p-Amido- 

benzoesauie 

m-Amido- 

benzoesaure 

Atoxyl 

1:100 

St. 

schw. 

schw. 

Sp. 

Sp. 

1:1000 

schw. 

8p. 

Sp. 

Sp. 

m. Sp. 


Azoproteinseren: Sulfanils&ure No. 406, p-Aminobenzoes&ure No. 796, 
Atoxyl No. 807. 3 Kapillartropfen Immunserum. Antigen natives Pferde- 
eerum 1:100 und 1:1000. 

Ablesung nach 1 Stunde Zimmertemperatur, nachts Eiskasten. 


Nummer der 
Immunseren 

804 

796 

807 

Antigen 1:100 

m. 

schw. 

0 

1:1000 

schw. 

m. 

m. Sp. 


Analoge Proben, mit nativem Rinderserum an gee tell t, gaben keine 
Reaktion. 

Im weiteren wurde der Einflufi einer verschieden inten- 
siven Einwirkung der Diazokdrper auf die Reaktion der Azo¬ 
proteine mit gewOhnlichem Pferdepr&zipitin geprflft. 

Verhalten in verschiedener Weise aus Pferdeserum hergestellter Azo¬ 
proteine gegen gewfihnliches Pferdepr&zipitin (No. 492). Kuppelung durch 
15 Minuten bei Eiskuhlung. 


1) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 20, p. 216. 
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Es wurden bei den Antigenen 1 fiir 5 cm Serum 0,029 Diazobenzol* 
Bulfons&ure bzw. 0,029 p-Benzoes&urediazoniumchlorid and eine diazotierte 
Lfeung aos 0,049 Atozyl (Squimolekulare Men gen) genommen. Zur Her- 
Btellang der Antigene 2, 3, 4 wurde die 2*, 3-, 4-fache Menge der Diazo- 
kOrper yerwendet. 

Antigenldeungen 1:100 and 1:1000. Immunserum gegen native* 
Pferdeeernm No. 810, 2 Kapillartropfen. 

Ableeung nach 1 Stunde Zimmertemperatur, Nacht Eiskasten. 
(Reaktion dee Immunserams mit nativem Pferdeeernm 1:100 st., 1:1000 schw.) 


Konzentration der 
Antigene 


1: 

100 



1:1000 


Antigene 

1 

2 

3 

4 

1 

2 

3 

4 

Sulfanilsaure 

st 

m. 

m. Sp. 

0 

schw. 

Sp. 

m. Sp. 

0 

p • Amidobenzoe- 
s&ure 

st 

schw. 

m. Sp. 

0 

schw. 

Sp. 

0 

0 

Atozyl 

st 

m. 

Sp. 

Sp. 

schw. 

Sp. 

Sp. 

Sp. 


Man entnimmt diesem Versuche, dafi die serologische 
Verftndemng des EiweiBes von der Intensitfit der Behandlung 
mit den DiazokOrpern abhfingig ist. 

Aus dem Erhaltensein von Resten der Reaktionsffthigkeit 
mit einem Prftzipitin gegen gewOhnliches Pferdeserum wird 
es verst&ndlich, daB die Antigene auch mit Immunseren re- 
agieren kOnnen, die gegen verschiedene andere aos Pferde- 
sernm hergestellte EiweiBpr&parate gerichtet sind. Wir haben 
fthnliche Verbftltnisse schon frflher angetroffen 1 2 ). Die Re- 
aktionen dieser Art gehen, wie es scheint, Offers mit einer 
Abschw&chung der Artspezifizit&t einher. 

Antigene A aus Pferdeserum, wie sie zur Immunisierung yerwendet 
wurden, und gleichartige Pr&parate aus Rinderserum, ferner Antigene B, 
die durch 15 Minuten mit einer 3mal so groSen Menge von DiazokOrper 
ale die Praparate A unter KQhlung behandelt wurden. 

Antigene in der VerdQnnung 1:100; 2 Tropfen Immunserum gegen 
■ogenanntee Diazoeiweifl *) (Bind) No. 53 und gegen mit 8alzs&ure gefallte* 
Pferdeeiweifl No. 78*). 

Ableeung nach 1 Stunde Zimmertemperatur, Nacht Eiskasten, bei 
den Antigenen aue Rinderserum nach 1 Stunde Zimmertemperatur. 


1) L. c. Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 20, p. 216—219, 232 ff. 

2) Vgl. Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 20, p. 214. 
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Sul fan il- 
s&ure 

p-Amido- 

benzoS- 

saure 

m-Amido- 

benzoe- 

s&ure 

Atozyl 



Antigene A 


DiazoeiweiA 





No. 53 

m. 

Bt 

8p. 

0 

HCI-Eiweifl 





No. 78 

schw. 

schw. 

0 

Sp. 



Antigene B 


Diazodweifl . 





No. 53 

m. Sp. 

m. 8p. 

m. 8p. 

Sp. 



Antigene Rind 


DiazoeiweiA 





No. 53 

no. 

m. 

m. 

m. Sp. 

Ha>EiweiA 





No. 78 

0 

0 

0 

0 


9 

a 

a 


Natives 

Pferde- 

sernm 


0 

schw. 


DiazoeiweiA Pferd and Rind 1:100; 2 Kapillartropfen der Immun- 
seren: Sulfanilsaore No. 804, p-Amidobenzoesaure No. 796, Atoxyl No. 807, 
natives Pferdeserum No. 492, DiazoeiweiA No. 53. 

Ablesung nach 1 Stunde Zimmertemperatur. 


Nummer der Immonseren 

804 

796 

807 

492 

53 

a / DiazoeiweiA Pferd 

Antigene ( Diazoeiwe ifl Rind 

0 

schw. 

0 

0 

St. 

0 

m. Sp. 

0 

• 

8. Bt 


Auch diese Tabelle zeigt ein Zurflcktreten der Mit- 
reaktionen, also eine Zunahme der Strukturspefizitflt bei inten- 
siverer Ver in derung des Eiweifies. Die mit verschiedenen 
Diazokbrpern hergestellten Azoproteine verhalten sich in bezug 
auf die Mitreaktionen nicht gleich. 

Nach dem bisher Angefflhrten haben die Azoproteine 
ein Shniiches Verhalten wie z. B. das Xanthoprotein *), nnr 
mit graduellen Unterschieden. Auch diese variieren aber, 
wie wir fanden, mit der Art der Herstellung der Antigene 
nnd der Beschaffenheit der Azokomponenten. So entsprechen 
die Ergebnisse der yon nns schon ge&nfierten Meinnng, daft 
zwischen EiweiBver&nderungen, die die Artspezifizitat nicht 
merklich beeinflnssen, nnd solchen, die sie vdllig aufheben, 
Uebergftnge bestehen. 


1) VgL Zdtschr. f. Immunitatsf., Bd. 20, p. 211. 
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In dem Falle der Azoproteine blieb noch zu untersochei, 
ob die Art der eingeffihrten Gruppen serologisch erkennb&r 
ist 1 ). In dieser Rich tun g waren positive Resultate besonders 
bei ziemlich intensiver Behandlung des Eiweifies mit Diazo- 
kOrpern Oder bei der Prtifung mit artheterologen Antigenen 
zu erwarten. 


2 Kapillartropfen der Immunseren gegen Azoproteine (Pferd). Sul- 
fanila&ure No. 804, p-Aminoben zoesaure No. 796, Atoxyl No. 807. 

Antigene aus Pferdeserum, wie sie zur Immunisierung benutzt wurden, 
mit einem Gehalt der Stammaufschwemmung von 0,05 g organ ischer 8ub- 
atanz in 1 ccm. 

Abiesung nach 1 Stunde Zimmertemperatur. 


Antigene 


Sulfanilsaure 


p-Aminobenzoesaure 


Konzentrationl 














der 













Antigene 1: 

100 

200 

500 

1000 

5000 

20000 

100 

200 

500 

1000 

5000 

20000 

i 

Sulfanil- 
saure 
p-Amino- 

st 


schw. 

schw. 

H 

0 


m. 

schw. 

Sp. 

0 

0 

l 

M 

benzoe- 

saure 



schw. 

Sp. 



8 . St 

st 


schw. 

Sp. 

0 

Atoxyl 

schw. 

achw.| 

Sp. 

Sp. 



schw. 

schw. 

Sp. 

Sp. 

m.Sp. 

0 

Antigene 

m-Aminoben zoesaure 



Atoxyl 



Konzentrationl 














der 













Antigene 1: 










1000 

5000 

20000 

§' 

a 

J 

Sulfanil- 
saure 
p- Amino- 

Sp. 

Sp. 

Sp. 

m.Sp. 

0 

0 

schw. 

schw. 

Sp. 

Sp. 

0 

0 

ben zoe¬ 
saure 

schw. 

m. 

m. 

schw. 

0 

0 

schw. 

m. 

m. 

Sp. 

0 

0 

Atoxyl 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

st. 

s. st 

st. 

m. 

Sp. 

0 


Der Versuch ergibt gewisse Unterschiede in der Wirkung 
der einzelnen Seren auf die verschiedenen Azoproteine aus 
Pferdeserum, doch ist die Spezifizit&t, etwa abgesehen von dem 
Serum gegen das Atoxylprfiparat, nicht deutlich. Das Resultat 
ist nach dem, was oben fiber die Reaktion der Azoprotein- 
seren mit PferdeeiweiB angeffihrt wurde, leicht begreiflich. 

1) 8. Biochem. Zeitschr., Bd. 61, p. 191; CentralbL f. Physiol., Bd. 30, 
1915, No. 8, und die vorhergehende (X.) Mitteilung. 
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Die Ergebnisse eines analogen Versuches mit den Seren gegen 
Kaninchenazoproteine sind fihnliche, so dafi wir von einer aus- 
fflhrlichen Wiedergabe absehen. In den folgenden Versuchen 
mit stfirker ver&ndertem Pferdeeiweifi and besonders mit Azo- 
proteinen aus Rinderserum sind die Differenzen aber besser 
ansgeprftgt 

Zur Hen tell ung der Priifungsantigene aus Pferdeeemm wird one 
3mal so grofie Menge yon Diazok5rpern genommen ale bei der Bereitung 
der Immunisierungspraparate. Dauer der Kuppelung 15 Minuten (anter 
Kuhlang mit Eis). 

Immunseren gegen: Sulfanilsaure No. 804,3 Tropfen, p-Aminobenzoe- 
aiure No. 796, 6 Tropfen, Atoxyl No. 807, 2 Tropfen. 

Ablesnng nach 2 Stunden 30 Minuten Zimmertemperatur, Nacht 
Eiskaaten. 


Antigene 

Sulfanilsaure 

p-Aminobenzoe • 
saure 

m-Aminobenzoe- 

s&ure 

Atoxyl 

Ronzentration 

der 

Antigene 1: 

100 

500 



500 






500 

2000 

| 

Sulfanil¬ 

saure 

schw. 

m. 

m. 




0 


0 

Sp. 

Sp. 

m. Sp. 

b < 
2 

p-Amino- 
ben zoe- 



0 

Sp. 

schw. 

Sp. 

schw. 

schw. 

Sp. 

schw. 

schw. 

Sp. 

S 

l 

B&ure 

Atoxyl 



m. Sp. 


0 




0 

m.8p. 

st 

at. 


Antigene aus Rinderserum, ebenso dargestellt wie die Immunisierungs- 
praparate aus Pferdeeerum; 1 com der Stanunldsungen enth&lt 0,05 g or¬ 
gan ischen Trocken rucks tand. 

Immunseren: Sulfanilsaure No. 804, 5 Tropfen, p-Aminobenzoesaure 
No. 796, 6 Tropfen, Atoxyl No. 807, 3 Tropfen. 

Ablesung nach 1 Stunde Zimmertemperatur. 


Antigene 

Sulfanilsaure 

p. Aminobenzoe- 
saure 

m-Aminobenzoe- 

saure 

Atoxyl 

Ronzentration 

der 

Antigene 1: 

100 

250 

1000 

100 

250 

1000 

100 

250 



250 

1000 

| 

Sulfanil¬ 

saure 

schw. 

schw. 

Sp. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

§ 

p-Amino- 
ben roe- 

0 

0 

0 

Sp. 

schw. 

Sp. 

m.Sp. 

m. Sp. 

0 

0 

0 

0 

1-4 

saure 

Atoxyl 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

m. 

st ^ 

schw 
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Bei einer Ableeung zu spfiterer Zeit — 2 Stnnden Zimmertemperatur, 
Nacht Eiakasten — traten noch eine Anzabl schwacher Beaktionen in dot 
▼other klaren Proben auf, dock blieben die Unterechiede bei den Seren 804 
und 807 sehr deutlich. 

Die in diesen Versuchen zn beobachtende Spezifizit&t gab 
den Anlafi zn einer ansfflhrlichen Untersuchung, die den 
Gegenstand einer folgenden Mitteilnng bilden wird. Hierbei 
erwies sich die PrOfung der gegen Pferdeazoprotein gerichteten 
Immunseren mit Prfiparaten ans dem Serum einer weit ent- 
fernten Tierart (Huhn) als zweckm&Big. 

Zusammenfassung. 

Es warden die Antigeneigenschaften mit Diazokdrpern 
geknppelten EiweiBes untersucht. 

Nach Injektion solcher Azoproteine aus PferdeeiweiB ent- 
stehen Immunseren, die anch auf Azoproteine ans dem Eiweifi 
entfernter Tierarten prftzipitierend wirken. Ana Kaninchen- 
sernm dargestellte Azoproteine wirken bei Kaninchen als 
Antigene, und ihre Injektion erzeugt bei diesen Tieren prl- 
zipitierende Immunseren. 

Es wurden Anhaltspunkte dafflr gefunden, daB mit ver- 
schiedenen DiazokOrpern hergestellte Azoproteine serologisch 
zu unterscheiden sind. 
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Nachdruck verboten. 

* 

[Aus der bakteriologischen Abteilung der Medizinischen Sta&ts- 

anstalt in Stockholm.] 

Ueber den Yerlanf der dnrch Serum und durch Leuko- 
cytenextrakt hervorgerufenen Bakteriolyse. 

Von Professor Dr. Alfred Pettersson. 

Mit 2 Eurven im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 17. Dezember 1916.) 

Bei meinen frfiheren Untersuchungen fiber die bakterizide 
Wirkung von Blutserum und von Gefrierextrakt von normalen 
Leukocyten nahm ich ziemlich regelmfifiig den Unterschied 
zwischen ihnen wahr, dafi die Abnahme der einges&ten Bak- 
terien im Serum viel rascher erfolgte als in den Leukocyten- 
extrakten. In den letzteren setzte die Bakterienvernichtung 
afters nicht unmittelbar nach der Einsaat ein, sondern begann 
erst nach einer kttrzeren oder lfingeren Latenzzeit, wahrend 
der die Bakterienmenge im grofien und ganzen unverfindert 
blieb oder bisweilen sogar sich vermehrte. Daffir dauerte die 
Bakterizidie in den Leukocytenextrakten, wenn sie einmal an- 
gefangen hatte, um so lfinger. Diese Beobachtungen galten 
ffir B. anthracis, B. proteus, Pneumo-, Strepto- und Staphylo- 
kokken. 

Wahrend der letzten Zeit sind die Leukocyten seitens 
mehrerer Forscher Gegenstand lebhaften Interesses gewesen. 
Auch auf die von mir angegebenen Verschiedenheiten betreffs 
der Wirkungsweise haben einige ihre Aufmerksamkeit gelenkt, 
ohne diese bestfitigen zu kdnnen. Nach Schneider (1) 
soil die langsamere Wirkung, die die Endolysine im Ver- 
gleich zum Serum und den Leukinen haben sollen, kein eigent- 
liches Unterscheidungsmerkmal sein und nur auf einer ge- 
ringeren keimtdtenden Kraft der Leukocytenextrakte beruhen. 
Weil glaubt, dafi es sicherlich nur ausnahmsweise zutrifft, 
dafi die Leukocyten sehr langsam wirken, und hat keinen 
Unterschied zwischen den betreffenden Substanzen in dieser 
Hinsicht wahrgenommen (2). 
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Eine richtige Auffassung von der bakteriolytischen Wir- 
kung einer Substanz kann nnr dnrch die Bestimmung der 
Abnahmegeschwindigkeit der in sie eingefflhrten Bakterien er- 
langt werden. Um diese zu berechnen, ist eine genflgende 
Menge einigermaBen genauer Bestimmungen der Anzahl der 
zn geeigneten Zeitpunkten fiberlebenden Bakterien n6tig. Die 
einzige ffir diesen Zweck brauchbare Methode besteht darin, 
die in einer bestimmten Menge der Anfschwemmung vor- 
handenen Bakterien auf der Platte zu ztlchten und die auf- 
gegangenen Kolonien zu z&hlen. Um ein zuverl&ssiges Re- 
sultat zu erlangen, ist es natflrlich ndtig, daB die Bakterien 
der Anfschwemmung isoliert sind Oder wenigstens in gleich 
groBen Verb&nden, z. B. als Diplokokken, vorkommen. Dies 
ist aber betreffs mehrerer Bakterien, wie Milzbrandbacillen, 
Streptokokken u. a., nicht zu erreichen. 

Die bakterientbtende Wirkung mehrerer Stoffe, wie Metall- 
salze, Phenol und anderer Produkte des Steinkohlenteers, 
feuchter WSrme u. a., sind schon von Chick (3), Madsen 
und Nyman (4) studiert worden. Die Abnahmegeschwindig¬ 
keit wurde proportional zu der Anzahl der vorhandenen 
Bakterien gefunden laut der Formel 

dx t r . x 

dT = K <*-*>■ 

wo a die Anzahl Bakterien am Anfang der Bakteriolyse, x die 
w&hrend der Zeit t zugrunde gegangenen Bakterien bezeichnet 
und die Konstante K die Verminderungsgeschwindigkeit der 
Bakterienmenge angibt. 

Chick (5) hat auch die Ein wirkung des Kaninchenserums 
auf B. coli und die des Ziegenserums auf B. typhi studiert. 
Im ersteren Falle erfolgte die Bakteriolyse in drei getrennten 
Stadien. Zuerst eine Periode, w&hrend deren die Bakterien- 
zahl unvermindert blieb oder auch eine unbedeutende Abnahme 
erfuhr, sodann ein Zeitabschnitt von Bakterienvermehrung, 
worauf eine mehr oder weniger intensive Bakterizidie einsetzte. 
Bei der Einwirkung von Ziegenserum auf Typhusbacillen fing 
die Bakterizidie sofort an. Auch diese durch das Serum 
hervorgerufene Bakteriolyse lieB sich durch die obengenannte 
Gleichung ausdrQcken. 
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Im folgenden werden einige Versuche wiedergegeben, 
welche die Einwirkung von Serum bzw. von Extrakt anf nor- 
male Leukocyten einiger verschiedenen Tiere veranschaulichen 
wollen. Die Versuche wurden bei + 38® C ausgefflhrt. Fol- 
gende Versuchsanordnung wurde eingehalten. 

Die Menge der Bakterienaufschwemmung, deren Eeimzahl durch die 
Plattenmethode beatimmt werden sollte, wurde mit in 0,01 ccm graduierten 
Pipetten herausgenommen. Durch Vorvereuche war beetimmt worden, 
wieviel Bakterien ungefahr zu den verschiedenen Zeitpunkten in der Probe 
angenommen werden konnten. Hierauf wurde fur die Platten entweder 
0,1, 0,05 ccm oder auch ein Tropfen aus einer Pipette, die Tropfen von 
ganzen 7,00 ccm gab, gehommen. Die in den TabeUen wiedergegebenen 
Zahlen entsprechen, wenn nichts anderes angegeben wird, 0,1 ccm. Platten, 
die nicht mehr als 5000 Eolonien enthielten, wurden vollstandig gez&hlt 
Bei groflerer Menge von Eolonien wurden gleichmafiig verteilte Sektoren 
gezahlt oder auch die Anzahl der Eolonien durch Anwendung einer Zahl- 
platte beetimmt Wenn man kurz vor dem Plattengiefien den Boden der 
Schale mit einer diinnen Schicht Agar bedeckt, so dafi eine v511ig ebene 
und horizontale Flache erhalten wird, so werden die Eolonien sehr gleich¬ 
mafiig verteilt, und man bekommt auch beim Zahlen nur ernes Teiles der 
Platte gut ubereinstimmende Werte. In der Regel wurden fiir jede Keim- 
zahlung zwei Platten angefertigt Die angegebene Menge stellt den Mittel- 
wert der aus dieeen erhaltenen Zahlen dar. 

Von vornherein war anzunehmen, dafi ein grofier Ueber- 
schufi von bakteriolytischen StofFen einen schleunigeren Unter- 
gang der Bakterien hervorrufen wttrde als eine im Vergleich 
zu den Bakterien sozusagen fiquivalente Menge, d. h. wenn 
die bakteriziden Substanzen eben noch genOgen, eine deutliche 
Bakteriolyse hervorzurufen. Durch Vorversuche wurde fflr 
jedes Serum bzw. Leukocytenextrakt die grdfite Einsaat er- 
mittelt, bei welcher die bakteriolytische Wirkung der zu 
untersuchenden LSsung sich noch bemerkbar machte. Da- 
nach wurde die Einsaat des definitiven Versuches abgepafit. 
Wenn die Anzahl der Bakterien voraussichtlich so grofi 
wurde, dafi sie Schwierigkeiten bei der Z&hlung der Ko- 
lonien bereitete, so wurde die Untersuchungsflfissigkeit ver- 
dfinnt. 

Die in den folgenden TabeUen mitsamt den beobachteten 
Werten angegebenen berechneten sind mittels der Formel 

log = K (t,—to), 

A A j 
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die durch Integrierung der vorigen erhalten wird, and der 
bei jeder Tabelle angegebenen Konstante berechnet. Die za 
ihrer Berechnang benutzten Werte sind eingeklammert. a—x 0 
and a—x x bezeichnen die Anzahl der bei den willkflrlich ge* 
w&hlten Zeiten t 0 und t t tiberlebenden Bakterien. 


Tabelle I. 

Mit gleicher Menge Kochaalzlosung ▼erdiinntes Meerschweinchen serum. 


Einsaat: B. typhi. 


t a—x 

(Mia.) beobacht. 


4 

23 000 

10 

20170 

15 

17 445 

20 

13 400 

25 

10 090 

30 

8 550 

35 

7 480 

40 

5180 

45 

4 000 


a—x 

t 

berechn. 

(Min.) 

26590 

50 

(20170) 

55 

16020 

60 

12 730 

75 

10110 

90 

8 030 

120 

6 379 

180 

5 067 

240 

4 025 

300 


Konst. = 0,02 


a—x a— x 

beobacht. berechn 


3220 

(3220) 

2435 

2530 

1802 

2017 

922 

1010 

578 

506 

426 

127 

489 

7 

516 

— 

375 

— 


Die beobachteten und die berechneten Werte zeigen fQr 
die Zeit von 15—90 Minuten sehr gute Uebereinstimmung. 
Nach 4 Minuten ist der berechnete Wert nicht unbedeutend 
hOher als der beobachtete. Dies dttrfte bedeuten, daB die 
Bakteriolyse zu dieser Zeit noch nicht richtig in Gang ge- 
kommen war. Es dauert natflrlich einige Zeit, bis die bak- 
teriolytischen Stoffe die Zellenmembran der Bakterien durch- 
drnngen haben. Nach 90 Minuten sind die berechneten Werte 
wesentlich kleiner als die beobachteten. Ich werde hierauf 
spater zurlickkommen. 


Tabelle II. 


Unverdiinntes Kaninchenserum. 


t 

a—x 

a—x 

(Min.) 

beobacht. 

berechn. 

0 

50 000 

120 000 

4 

54 300 

74 760 

10 

36 700 

(36 700) 

15 

24 190 

21 730 

20 

11 900 

11 210 

25 

7 600 

6 440 


Einsaat: B. typhi. 


t 

a—x 

a—x 

(Min.) 

beobacht. 

berechn 

30 

3500 

3425 

45 

458 

619 

60 

(63) 

(63) 

75 

63 

16 

90 

24 

2 


Konst. = 0,0515 
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labelIc III. 


Unverdiinntes Kaninchenserum. 

Einsaat: 

B. coli. 


t 

a—x 

a—x 

t 

ft —X 

a—x 

(Min.) 

beobacht. 

bereehn. 

(Min.) 

beobacht. 

bereehn. 

0 

20 240 

22 500 

50 

8140 

_ 

4 

19 S00 

(19 800) 

60 

9713 

13 545 

10 

15 582 

16270 

75 

9074 

(9 074) 

15 

14 023 

13 500 

105 

4709 

4 072 

20 

12 421 

11 730 

120 

2274 

2 695 

30 

8 458 

(8 458) 

ISO 

585 

(585) 


Konst. = 

0,0142 

240 

300 

323 

149 

110 

22 




5-10 

79 

— 


Konst. == 0,0116 

Die Eiuwirkung des Kaninchenserums auf B. coli zeigt 
die Eigenttimlichkeit, daC nach einiger Zeit eine Pause der 
Bakterienabnahme eintritt. W&hrend dieser Zeit kann sogar 
eine Keimvermehrung eintreten. Danach setzt die B&kterizidie 
wieder ein. Auch im folgenden Versuch mit Pferdeserum 
wird eine solche Pause sichtbar. 


Tabelle IV. 

Unverdiinntes aktives und */ 2 Stunde auf +56° erwarmtes Pferde¬ 
serum. Einsaat: B. coli. Die Zahleo der Bakterien beziehen sich auf einen 
Tropfen von nicht ganz 0,03 ccm. 



Aktives Serum 

lnakt. Serum 

t 

a-x 

a—x 

a—x 

(Min.) 

beobacht. 

bereehn. 

beobacht. 

0 

_ 

8330 

7509 

2 

7960 

(796*0) 

7134 

5 

78S0 

7358 

7 365 

10 

6309 

6457 

6 908 

15 

5342 

5660 

7 077 

20 

30 

4969 

4642 

(4969) 

Konst. = 0,01137 

7 242 

6618 

45 

4092 

(4092) 

7 392 

60 

2528 

1920 

8109 

75 

928 

901 

8 370 

90 

533 

423 

8 775 

120 

94 

(94) 

— 

180 

26 

4 

15 741 

360 

12 

— 

starke Vermehr. 

480 

3 

Konst. = 0,0219 
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Tabelle V. 

Unverdiinntes Pferdeserum. Einsaat: B. coli. 


t 

a—x 

a—i 

t 

a—x 

a—x 

(Min.) 

beobacht 

berechn. 

(Min.) 

beobacht. 

berechn, 

4 

23360 

_ 

75 

569 

489 

10 

8910 

— 

90 

126 

203 

15 

2405 

— 

105 

51 

84 

30 

1425 

— 

120 

35 

(35) 

45 

1410 

— 

180 

20 

1 

60 

1182 

(1182) 

Konst 

240 
= 0,0225 

12 

— 


Der letzte Versuch ist im Anfang nicht besonders ge- 
lungen, ergibt aber, dafi die Bakeriolyse w&hrend zwei Pe- 
rioden rascher verlaufen ist, und er zeigt eine gewisse Ueber- 
einstimmung mit dem in Tabelle III wiedergegebenen, was 
noch deutlicher aus den Kurven in der Fig. 1 hervorgeht 
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Diese erinnern aach an Chicks Kurve fflr den bei +40* 
angestellten Versuch. Solche Unterbrechungen der Bakterio¬ 
lyse kommen aber nicht immer vor. In mehreren Versuchen, 
wie z. B. den zwei folgenden, warden sie verraiBt. 


Tabelle VI. 

Unverdiinntes Kaninchenserum. Einsaat: B. coli. 


t 

a—x 

a—x 

t 

a—x 

a—x 

(Min.) 

beobacht. 

berechn. 

(Min.) 

beobacht. 

berechn. 

0 

30 210 

(30210) 

60 

5250 

— 

10 

26040 

22 570 

75 

6125 

— 

15 

17 240 

17 710 

90 

9 640 

— 

30 

5 820 

5820 

105 

12 210 

— 

45 

4113 

(4 113) 





Konst. = 0,0211 


Tabelle VII. 

Mit gleicher Menge Kochsalzlosung verdiinntes Kaninchenserum. 
Einsaat: B. coli. 


t 

a—x 

a—x 

t 

a—x 

a —x 

(Min.) 

beobacht. 

berechn. 

(Min.) 

beobacht. 

berechn, 

15 

7440 

6820 

240 

2416 

2350 

30 

6330 

(6330) 

300 

1770 

(1770) 

45 

5080 

5773 

300 

922 

1385 

60 

4700 

5383 

420 

408 

_ 

120 

3560 

4087 

540 

96 

— 

180 

3100 

3100 

Konst. 

600 

= 0,002 

54 

— 


Nach etwas grQBerer Einsaat trat in der gleichen Ver- 
dflnnnng desselben Serums wie im letzten Versuche nach 4 
Stunden stetige Vermehrung ein. 

Wenn man annimmt, daB sowohl die erste als die zweite 
Bakterienabnahme durch die Wirkung eines bakteriolytisclien 
Stoffes hervorgerufen ist, so kann ein solcher Verlauf der 
Bakteriolyse nicht gut durch ein einziges Bakteriolysin be- 
dingt sein. Es liegt keine Veranlassung vor, anzunehmeu, 
daB seine Wirkung wiihrend einiger Zeit wegfallen sollte. Es 
ist auch nicht wahrscheinlich, daB die erste Abnahme der 
Bakterien nur auf der schadlichen Einwirkung des neuen 
Mediums auf die Bakterien beruhte. Dazu ist sie zu intensiv. 
Wie aus der Tabelle IV hervorgeht, ist die Bakterienabnahme 
im inaktivierten Serum sehr unbedeutend. Beruhte die erste 
Herabsetzung der Zahl der Bakterien nur auf der Uebertragung 

21 * 
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in ein neues Medium, so miiBte eine etwa gleich groBe Bak- 
terienabnahme im inaktivierten wie im aktiven Serum auftreten. 
Dies ist nicht der Fall. Dagegen wflrde ein solcher Verlauf 
der Bakteriolyse eintreten, wenn die eingesfiten Bakterien 
von wesentlich verschiedener Widerstandsffihigkeit gegen das 
Bakteriolysin wiren. Einen so groBen Unterscbied zwischen 
den Individuen dilrfte man jedoch in einer Reinkultur kaum 
erwarten konnen. Ich habe auch keine Veranlassung gehabt, 
die Reinheit meiner Colikultur anzuzweifeln. Sehr eigentflm- 
lich wire es auch, wenn sowohl Chick als ich nicht mit Rein- 
kulturen und zwar nur von B. coli gearbeitet h&tten. 

Der gefundene Gang der Bakteriolyse lfifit sich aber sehr 
gut durch die Annahme erkl&ren, daB die Sera zwei auf B. coli 
wirkende Stoffe enthalten, von denen die Wirkung des einen 
sp&ter zutage tritt. Diese Annahme erscheint nicht befremdend. 
Wir wissen ja schon, daB gewisse Sera auch gegenflber B. 
anthracis zwei wirkende Substanzen enthalten'' DaB bisweilen 
keine Unterbrechung der Bakteriolyse wahrgenommen wird, 
kann darauf beruhen, daB die Wirkungen der beiden Stoffe 
ineinander greifen, oder auch daB der eine von ihnen fehlt. 
Im folgenden Versuche, wo die erste Herabsetzung des Bak- 
teriengehalts vollst&ndig vermifit wird, scheint das letztere 
der Fall gewesen zu sein. 

Tabelle VIII. 

* 

Unverdiinntes aktives und '/, Stunde auf + 58° erwiinntes Kaninchen- 
serum. Einsaat: B. coli. Die Bakterienzahlen beziehen sich auf einen 


Tropfen von 

ein wenig 

mehr als 0,03 

ccm. 



t 

Aktives 

Inakt. 

t 

Aktives 

Inakt 

(Min.) 

Serum 

Serum 

(Min.) 

Serum 

Serum 

0 

_ 

4324 

45 

3119 

_ 

2 

40S0 

3052 

60 

3123 

3 246 

5 

3441 

3575 

90 

1232 

9304 

10 

3559 

3748 

120 

618 

25 000 

15 

3407 

330)8 

ISO 

279 

starke 

20 

2847 

3440 

230 

227 

Verm. 

30 

3086 

3167 





Wenn man die durch die Versuche erhaltenen Werte der 
zu den verschiedenen Zeiten iiberlebenden Bakterien studiert, 
so ergibt sich, daB sie sich, auch in den Versuchen, die den 
regelm&Bigsten Verlauf der Bakteriolyse zeigen, nur w&hrend 
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eines mehr oder weniger langen mittleren ZeitabschDittes in 
die angegebene Formel hineinpassen lassen. Im Anfang und 
am Ende zeigen die beobachteten Werte immer verh&ltnis- 
m&Big groBe Abweichungen von den berechneten. Im Anfang 
sind die ersteren meistenteils zu klein, am Ende dagegen ge- 
wdhnlich zu grofi. Die erste Abweicbung laBt sich befriedigend 
dadnrch erklaren, daB die Wirkung des bakteriolytischen 
Agens naturlich nicht augenblicklich eintritt. Wie man sich 
auch die Entstehung der Bakteriolyse vorstellt, immer muB 
einige Zeit vergehen, ehe die Zelle so stark gesch&digt ist, 
daB sie sich nicht weiter entwickelt. Fur B. coli und B. typhi 
ist diese Zeit offenbar so lang, daB sie sich auch bei den hier 
eingehaltenen, verh&ltnismaBig langen Zeitintervallen zwischen 
der Einsaat und der Herausnahme der ersten Proben durch 
zn geringe Herabsetzung der Bakterienzahl bemerkbar macht. 

Die Ursache der letzteren Erscheinung, der zu langsamen 
Abnahme der Bakterien in den sp&teren Stufen der Bakterio¬ 
lyse, ist wahrscheinlich darin zu suchen, daB nicht alle Bak¬ 
terien die gleiche Struktur besitzen. Bekanntlich kann man 
eine bedeutende Erhohung der Virulenz einer schwach viru- 
lenten Kultur z. B. von B. typhi dadurch erreichen, daB man 
eine Menge der Bakterien in die BauchhQhle eines Meer- 
schweinchens einfiihrt, nach einiger Zeit eine Probe heraus- 
nimmt und davon eine Kultur anlegt. Diese wird in der Regel 
grdBere Virulenz zeigen als die Ausgangskultur. Durch die 
Bakteriolyse im Meerschweinchen werden die eingefiihrten 
Keime vernichtet. Die, welche sich am l&ngsten erhalten, 
sind nattirlich die widerstandsfahigsten, d. h. die virulen- 
testen, und eine Probe von diesen gibt eine virulentere 
Kultur. Dieselbe Selektion wie im Tierkorper findet offenbar 
auch in der Reagenzrohre statt. Wenn die Bakteriolyse eine 
Weile fortgedauert hat, sind nur widerstandsfahige Bakterien 
hbrig, die, wenn fiberhaupt, nur langsam zugrunde gehen. 


Bacillus subtilis, B. anthracis und B. proteus stellen, wie . 
bekannt, eine Gruppe von Bakterien dar, gegeniiber welcben 
die Kaninchen- und Pferdesera sich in gewissen Beziehungen 
andersartig verhalten als gegen andere Bakterien. Unter 
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anderem wird die Bakteriolyse dadurch gekennzeichnet, daft 
sie auCerordentlich rasch einsetzt. Wie mehrmals hervor- 
gehoben worden ist, eignen sich diese Bakterien nicht sehr 
gut fflr Bakterizidieversuche mit der Plattenmethode. Eine aus 
isolierten Individuen bestehende Aufschwemraung lftBt sich 
von ibnen nicht darstellen. Wenigstens im Anfang des Ver- 
suches ist also jede auf der Platte aufgegangene Kolonie aus 
einer Mehrzahl Individuen entstanden. Ein wahres Bild der 
Lyse dieser Bakterien kann somit in dieser Weise nicht er- 
halten werden. Vereinigt man die bei dem Versuche erhaltenen 
Werte der ttberlebenden Bakterien zu einer Kurve, so zeigt 
diese indessen einen regelm&fiigen und in gewissem Grade 
charakteristischen Verlauf. 

Tabelle IX. 

Mit zwei Teilen Kochsalzldsung verdiinntes Kaninchenserum. Ein- 
saat: B. subtilia. Zwei Versuche. 


t 

a—x 

a—x 

a—x 

a—x 

(Min.) 

beobacht. 

berechn. 

beobacht. 

berechn. 

0 

33 700 

21 080 

35 000 

25940 

4 

15 840 

(15 840) 

20000 

(20000) 

10 

10 500 

10320 

13 360 

13 530 

15 

7 984 

7 225 

8 600 

9 774 

30 

1870 

2 476 

3 294 

3 680 

60 

290 

(290) 

522 

(522) 

120 

78 

4 

286 

10 

180 

22 

— 

107 

— 

240 

18 

— 

93 

_ 

300 

20 

— 

— 

— 

360 

17 

— 

2 353 

— 

420 

13 

— 

10000 

— 

421 

Konst. 

= 0,031 

Konst. = 

0,02827 


Tabelle X. 

Mit zwei Teilen Kochsalzlosung verdiinntes Pferdeserum. Einsaat: 
B. subtilis. 


t 

a—x 

a—x 

t 

a—x 

a—x 

(Min.) 

beobacht. 

berechn. 

(Min.) 

beobacht 

berechn. 

0 

80000 

10010 

180 

154 


4 

21000 

7 756 

240 

137 

_ 

10 

5 290 

(5 290) 

300 

142 

— 

15 

3160 

3 845 

360 

111 

— 

30 

912 

1 470 

480 

432 

— 

60 

218 

(218) 

600 

480 

— 

120 

164 

Konst. 

4 

= 0,0277 

720 

5560 

■ 
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Tabelle XI. 

Zwei verschiedene unverdiinnte Kan inchen sera. Einsaat: B. anthracis. 


t 

a—x 

a—x 

a—x 

a—x 

(Min.) 

beobacht. 

, berechn. 

beobacht. 

berechn. 

0 

— 

— 

3500 

(3500) 

2 

1400 

(1400) 

1842 

2100 

5 

1177 

991 

377 

524 

10 

482 

557 

78 

(78) 

15 

217 

313 

26 

11 

30 

55 

(55) 

18 

— 

45 

56 

10 

10 

— 

60 

45 

— 

4 

— 

90 

— 

— 

3 

— 


Konst. = 0,05 Konst. = 0,165 


Tabelle XII. 

Mit drei Teilen gewohnlicher Bouillon rerdiinntes Kaninchenserum. 
Einsaat: B. proteus Zenkeri. 


t 

a—x 

t 

a—x 

(Min.) 

beobacht. 

(Min.) 

beobacht. 

0 

19 340 

45 

376 

2 

16150 

60 

282 

3 

8016 

120 

332 

5 

842 

180 

343 

10 

910 

240 

456 

15 

440 

360 

starke 

30 

382 


Verm. 


Im letzten Versuche ist die Bakteriolyse so rasch ver- 
laufen, daB die gemachten Beobachtungen zu wenige sind, 
um die Berechnung einer Reaktionskonstante zu gestatten. 

Die geoanDten Bakterien erleiden alle eine sehr rasche 
Abnahme im Kaninchen- und Pferdeserum. Nur ausnahms- 
weise kommen Sera vor, die wenig wirksam sind. Die Re- 
aktionskonstanten der wiedergegebenen Versuche sind im all- 
gemeinen etwas grSBer als in den meisten Versuchen mit B. 
typhi und B. coli. Sie geben indessen keinen richtigen Aus- 
druck fflr die Geschwindigkeit der Bakterienabnahme. Man 
muB sich n&mlich erinnern, daB die aus den im Anfang des 
Versuches entnommenen Proben aufgegangenen Kolonien in 
der Tat etwa 5—10 oder sogar noch mehr Bakterienindividuen 
entsprechen. Die Bakterienhaufen zerfallen aber bald, so daB 
die Bacillen isoliert werden. Die bei den sp&teren Proben- 
entn&hmen erhaltenen Kolonien sind also aus einzelnen Oder 
ein paar Bacillen und auf jeden Fall aus einer weit kleineren 
Zahl Individuen als anfangs entstanden. Es leuchtet somit 
ein, daB die Bakteriolyse im Anfang weit schneller verl&uft, 
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als es die darch die Plattenmetbode erhaltenen Werte der 
flberlebenden Bakterien vermuten lassen. Die Versuche geben 
das Bild ernes weit langsameren Verlaufs der Bakteriolyse, 
als es in Wirklichkeit der Fall ist. Nichtsdestoweniger waren 
in mehreren Fallen die auf Grund der Beobachtungen, die 
sich in die Formel einpassen lassen, berechneten Werte der 
flberlebenden Bakterien zu Anfang des Versuches und zu den 
Zeiten gleich danach mehrraals (siehe die Tabellen IX und X) 
bedeutend niedriger als die beobachteten. Diese Erscheinung 
dflrfte meiner Ansicht nach in der Weise zu deuten sein, daft 
bei den hier eingehaltenen Zeitintervallen zwischen den Ent- 
nahmen der Proben die vorgenommenen Bestimmungen der 
Anzahl der Bakterien, erst nachdem die Geschwindigkeit der 
Bakteriolyse recht bedeutend abgenommen hat, genflgen, um 
eine Berechnung der Abnahmegeschwindigkeit zu gestatten. 
In der Hinsicht, daft die Bakteriolyse durch Serum stufen- 
weise verlangsamt wird, ahneln diese Bakterien den Typhus- 
nnd Colibacillen. Die gemachten Beobachtungen deuten nun 
darauf hin, daft die gegen Subtilis-, Milzbrand- und Proteus- 
bacillen wirksamen Substanzen des Kaninchen- und Pferde- 
serums ftir diese Organismen fiuBerst rasch wirkende Gifte sind. 


Ich gehe nun zu einigen Untersuchungen liber die Wir- 
kungsweise der bakteriziden Leukocytenstoffe fiber. Um diese 
zu studieren, habe ich mich des Gefrierextraktes der Leuko- 
cyten bedient. Nur was Staphylococcus aureus betrifft, habe 
ich ein nach Schneiders Angaben dargestelltes Digest der 
Leukocyten benutzt. 

Tabelle XIII. 


Extrakt von normalcn Kanmchenleukooyten mittels Kochsalzlosung, 
0,25 g Leukocyten per 1 cem. Kinaaat: B. lyphi. Die Bakterienzahlen be- 


ziehen sich 

auf einen 

Tropfcn von 

0,03 corn. 



t 

a—x 

a—x 

t 

a—x 

a—x 

(Min.) 

beobacht. 

berechn. 

(Min ) 

beobacht. 

berechn. 

0 

3388 

(3888) 

60 

1211 

— 

2 

3035 

3090 

75 

1141 

— 

5 

2875 

2700 

90 

1139 

— 

10 

2122 

2152 

120 

816 

— 

15 

1717 

(1717) 

150 

105 

— 

30 

1414 


180 

1567 

— 

45 

1296 

— 

210 

40*9 

— 


Konst. 

- 0,0197 

danach kontin. Vermehrur-g 
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Tabelle XIV. 

Extrakt tod norm&len Kaninchenleukocyten mittels Kochsalzldsung, 
0,12 g per 1 ccm. Eineaat: B. colL Die BakterieDzahlen beziehen sich 
auf einen Tropfen von 0.03 ccm. 


t 

a—x 

a—x 

t 

a—x 

a—x 

(Min.) 

beobacht. 

berechn. 

(Min.) 

beobacht. 

berechn. 

2 

— 

10 560 

30 

1018 

- - 

4 

8200 

(8 200) 

40 

1372 

— 

6 

6570 

6 360 

50 

1610 

_ 

8 

4404 

4 945 

60 

1932 

_ 

10 

3246 

3 841 

75 

— 

_ 

15 

1590 

2 038 

90 

4976 


20 

1085 

(1 085) 

120 

24 

— 

25 

1004 

574 





Konst. 

= 0,055 




Die 

Lyse des 

B. typhi und 

die des 

B. coli im 

Extrakte 


von Kaninchenleukocyten zeigen eine deutliche Ueberein- 
stimmung in bezug auf den Verlauf. Zuerst eine rasche 
Abnahme der Bakterien, sodann Stillstand oder sogar, was 
B. coli betrifft, Vermehrung und schlieBlich wiederum rasches 
Absterben. Sogar die Zeiten der verschiedenen Phasen fallen 
einigermafien zusammen. Es tritt uns bier dieselbe Erschei- 
nung entgegen wie bei der Lyse von B. coli durch das Ka- 
ninchen- und Pferdeserum. Betreffs dieser Bakterie ist somit 
kein Unterschied zwischen der durch das Serum und der 
durch die bakteriziden Leukocytenstoffe hervorgerufenen 
Bakteriolyse gefunden worden. Das Absterben der Typhus- 
bacillen im Extrakte von Kaninchenleukocyten weicht da- 
gegen von der im Kaninchenserum auftretenden Bakteriolyse 
bedeutend ab. 


Tabelle XV. 

Extrakt von normalen Kaninchenleukocyten mittels Koehsalzlosung, 
0,25 g per 1 com. Einsaat: B. subtilis. 


t 

a—x 

a—x 

t 

a—x 

a—x 

(Min.) 

beobacht. 

iK-rechn. 

(Min.) 

beobacht. 

berechn. 

0 

6416 

(6416) 

6160 

60 

3880 

3470 

4 

6188 

120 

1343 

1870 

10 

6028 

5790 

240 

547 

(547) 

15 

5439 

5510 

420 

402 

86 

30 

4516 

Konst. 

4720 

0,(0115 

121 

87 

4 
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Tabelle XVI. 

Extrakt von normalen Kan in chenleukocy ten mittels Kochsalzlbsung, 
0,5 g per 1 ccm. Einsaat: B. anthracis. Zwei verschiedene Versuche. 


t 

a—x 

a—x 

a—x 

a—x 

(Min.) 

beobacht. 

berechn. 

beobacht. 

berechn. 

10 

1320 

(1320) 

934 

(934) 

30 

1292 

1233 

741 

766 

60 

1225 

1139 

678 

570 

75 

1033 

1056 

350 

_ 

120 

887 

907 

164 

317 

180 

715 

739 

96 

137 

240 

603 

(603) 

— 

(96) 

25 

300 

578 

491 

62 

360 

440 

400 

39 

39 

390 

402 

361 


_ 

540 

316 

261 


— 


Konst. 

= 0,00148 

Konst. 

= 0,0043 


Die Wirkung des Kaninchenleukocytenextraktes sowohl 
auf B. subtilis als auf B. anthracis wird durch einen sehr 
langsamen Verlauf gekennzeichnet. Die Reaktionskonstante 
ist bedeutend, gegen lOmal, kleiner als die bei den Ver- 
suchen mit Serum und denselben Bakterien erhaltene. Jedoch 
war diese, wie hervorgehoben wurde, sicher zu klein, um der 
wirklichen Abnahmegeschwindigkeit entsprechen zu kftnnen. 
Die langsame Abnahme der Bakterien beruht nicht, wie 
Schneider glaubt, auf einem Mangel an bakteriziden Leuko- 
cytenstoffen, sondern ist der Ausdruck einer charakteristischen 
Eigenschaft der letzteren. Das Zugrundegehen der Bakterien 
verlief n&mlicli, auch wenn die Einsaat kleiner war, nach 
demselben Typus. Die GroBe der Einsaat war in den wieder- 
gegebenen Versuchen derartig bemessen, daB alle eingefflhrten 
Keime zugrunde gingen, oder daB wenigstens innerhalb 24 
Stunden keine Vermehrung der nicht getOteten Bakterien 
eintrat. Ich halte es deshalb fur nachgewiesen, daB betreifs 
der genannten Bakterien ein deutlicher Unterschied in der 
Wirkungsweise vorhanden ist zwischen den bakteriziden 
Stoffen der Leukocyten und denen des Serums. 

Tabelle XVII. 

Extrakt von normalen Kaninchenleukocyten mittels Bouillon, 0,25 g 
per 1 ccm. Dieses Extrakt wurde bei den Versuchen mit Bouillon in ver- 
schiedenen Verhaltnissen verdiinnt. Hier werden nur die Verdiinnungen 
1:4, 1:12 und 1:18 wiedergegeben. Einsaat: B. proteus Zenkeri. 
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Verd. 1:4 VenL 1:12 VenLl:18 


t 

a—x 

a—x 

a—x 

a—x 

a—x 

a—x 

(Min.) 

beobacht. 

berechn. 

beobacht. 

berechn. 

beobacht. 

berechn. 

0 

_ 

_ 

_ 

_ 

5064 

_ 

2 

17 680 

— 

— 

— 

— 

— 

5 

12113 

— 

13 290 

— 

4708 

— 

10 

3 441 

2447 

7 900 

5991 

4672 

3688 

15 

2154 

(2154) 

5340 

(5340) 

3660 

(3660) 

30 

1002 

1038 

3 432 

3780 

3624 

3569 

45 

539 

500 

2865 

2676 

— 

— 

60 

216 

230 

2264 

1895 

3256 

3418 

75 

136 

116 

— 

— 

_ 

— 

90 

78 

56 

— 

— 

— 

— 

120 

13 

(13) 

850 

476 

3223 

3120 

180 

— 


120 

(120) 

2940 

2846 

240 

— 

— 

40 

30 

2596 

2600 

300 

— 

— 

40 

5 

2504 

2373 

360 

— 

— 

— 

— 

2164 

(2164) 

241 

Konst. = 

0,0211 

Konst. 

= 0,01 

0 

Konst. = 

0,00066 



Fig. 2. Die Einwirkung von Kaninchenleukocytenextrakten auf 
B. proteua Zenkeri. I: Verdiinnung 1:4, II: 1:12 und III: 1:18. 
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Die Versuche mit den stSrkeren Konzentrationen des 
Leukocyten extraktes schienen das Resultat zu geben, dafi die 
durch die bakteriziden Stoffe der Leukocyten hervorgerufene 
Bakterizidie ungefahr denselben Verlauf hatte wie die durch 
das Serum verursachte. Die Versuche mit den st&rkeren 
Verdflnnungen liefien aber die Uurichtigkeit davon erkenuen. 
Wenn die bakteriziden Leukocytenstoffe im Verhaltnis zu der 
Menge Bakterien in grofiem UeberschuB vorhanden sind, ver- 
lfiuft die Bakterienabnahme fiufierst rasch wie im Serum. 
Enth&lt aber die Lfisung diese Stoffe nur in einer solchen 
Menge, dafi sie eben zur Lyse der eingefuhrten Bakterien 
hinreichen, so verlSuft auch das Zugrundegehen des Proteus 
Zenkeri sehr langsam. Nur anfangs scheint es etwas rascher 
zu erfolgen (Fig. 2 auf p. 319). 


Im folgenden werden einige Versuche fiber die Einwir- 
kung der bakteriziden Stoffe der Kaninchenleukocyten auf 
Strepto-, Pneumo- und Staphylokokken wiedergegeben. Da 
diese vom Kaninchenserum nicht beeinfiufit werden, mufi 
zum Vergleich die Wirkung dieses Serums auf andere Bak¬ 
terien herangezogen werden. 

Tabelle XVIII. 

Extrakt von normalen Kaninchenleukocyten mittelfl Kochsalzlosung, 
0,28 g per 1 ccm. Einsaat: Streptococcus pyogenes. Zwei Versuche. 


t 

a—x 

a-x 

a—x 

a —x 

(Min.) 

beobacht. 

berechn. 

beobacht. 

berechn, 

0 

3539 

— 

766 

_ 

15 

— 

— 

745 

— 

30 

4491 

(4491) 

773 

(773) 

60 

4217 

4070 

670 

630 

120 

3332 

3340 

560 

418 

180 

— 

— 

250 

273 

240 

— 

— 

183 

(183) 

300 

1844 

(1844) 

158 

123 

540 

1574 

837 

100 

— 

241 

Konst. = 

0,00143 

40 

Konst. 

= 0,00296 


Die Abnahme der Streptokokken im Leukocytenextrakte 
ffingt erst nach einer Latenzperiode von etwa Vs Stunde an. 
Diese sozusagen Iukubatiouszeit kann noch liinger dauern, 
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and wfthrend dieser konnen die Kokken sich nicht unbedeu- 
tend vermehren. GroBer UeberschuB der bakteriziden Stoffe 
verkttrzt die Latenzzeit. Die Lyse der Kokken verl&uft 
gleich wie die der Subtilis-, Milzbrand- und Proteusbacillen 
mit geringer Geschwindigkeit, f&hrt aber um so lfinger fort. 

Tabelle XIX. 

Extrakt yon normalen Kaninchenleukocyten mittels Kochsalzldsung, 
0,25 g per 1 ccm. Einsaat: Diplococcus pneumoniae. 


t a—x a—x t a—x a—x 

(Min.) beobacht. berechn. (Min.) beobacht berechn. 


0 

18 081 

— 

20 

1000 

— 

5 

14 040 

(14 040) 

30 

368 

— 

10 

5 034 

4 070 

40 

33 

— 

15 

1760 

(1 760) 

50 

4 

— 



Konst 

= 0,09019 





Tabelle XX. 




Extrakt von normalen Kaninchenleukocyten mittels Ascitesbouillon, 


0,3 g Leukocyten 
Versuche. 

per 1 ccm. 

Einsaat: 

Diplococcus 

pneumoniae. 

t 

a—x 

a—x 

a—x 

a—x 

(Min.) 

beobacht. 

berechn. 

beobacht. 

berechn. 

0 

1032 

_ 

2710 

3713 

15 

1162 

— 

— 

— 

30 

1119 

_ 

— 

— 

60 

1135 

— 

1621 

(1621) 

120 

1170 

— 

746 

890 

180 

1202 

1480 

313 

308 

240 

748 

(748) 

127 

134 

300 

374 

378 

59 

(55) 

360 

155 

192 

9 

25 

450 

69 

(69) 

— 

— 

630 

4 

Konst. = 

0,0246 

Konst. = 

= 0,006 


Die Bakteriolyse der Pneumokokken verlauft im Koch- 
salzextrakte sehr rasch. Die Kochsalzldsung ist indes keine 
ftir die Pneumokokken ganz indifferente Flussigkeit, und das 
aus den Leukocyten extrahierte EiweiB ist, abgesehen von den 
bakteriziden Stoffen, keineswegs genQgend, um das Extrakt 
zu einer ftir die Pneumokokken geeigneten N&hrfliissigkeit zu 
machen. Deshalb wurden weitere Versuche mit Leukocyten- 
extrakten, zu deren Herstellung Bouillon mit 10 Proz. Ascites 
verwendet worden war, angestellt. 
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Es erwies sich da, daB die Bakteriolyse in dem Ascites- 
bouillon enthaltenden Extrakte weit langsamer verlief, ihre 
Geschwindigkeit nfiherte sich der fflr Subtilis-, Milzbrand- und 
Proteusbacillen gefnndenen. Die Verhfiltnisse sind aber durch 
den Zusatz von Ascites, einer die Bakteriolyse der Leuko- 
cytenstoffe hemmenden Substanz, ein wenig komplizierter 
geworden. In Anbetracht ihrer geringen Konzentration dfirfte 
aber ihre hemmende Wirkung sehr gering gewesen sein. 

Tabelle XXI. 

0,15 g normale Kaninchen leukocyten wurden */» Stunde bei +38*C 
mit 5,0 ccm 5-proz. Kaninchenserum digeriert, wonach die Leukocjten 
durch Zentrifugieren entfernt wurden. Einsaat: Staphylococcus aureus. 


t 

a—z 

a—x 

t 

a—x 

a—x 

(Min.) 

beobacht. 

berechn. 

(Min.) 

beobacht. 

berechn. 

4 

7500 

_ 

150 

1700 

1343 

15 

6750 

— 

180 

522 

430 

30 

6080 

— 

240 

44 

(44) 

60 

6500 

— 

3<0 

253 


120 

Konst. 

4200 

= 0,0165 

(4200) 

360 

1403 



Die durch das Leukocytendigest hervorgerufene Lyse der 
Staphylokokken zeigt auch einen sehr langsamen Gang, be- 
deutend langsamer als bei der Einwirkung von Serum auf 
die hier untersuchten Bakterien. Die Geschwindigkeit der 
Abnahme der Staphylokokken ist jedoch immer etwas rascher 
als die beim Einwirken des Leukocytenextraktes auf Strepto- 
und Pneumokokken, Subtilis-, Milzbrand- und Proteusbacillen. 


In den wiedergegebenen Versuchen sind mehrmals Un- 
regelmaBigkeiten zum Vorschein gekommen, und die mit 
derselben bakteriolytischen Fliissigkeit und denselben Bak¬ 
terien angestellten Versuche sind ofters nicht ganz vergleich- 
bar, indem bisweilen recht verschiedene Reaktionskonstanten 
erhalten worden sind. Dies kann aber nicht sehr wunder- 
nehmen. Weder die Losung der bakteriolytischen Substanz 
noch die Bakterienkultur ist konstant. Die Bakteriolysine 
sind einer stetigen Abschwachung unterworfen, und die Bak¬ 
terien sind je nach ihrem Alter gegen die bakteriziden Stoffe 
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yerschieden resistent. Infolgedessen sind die reagierenden 
Subst&nzen zweier Versuche, die nicht gleichzeitig angestellt 
worden sind, niemals vdllig gleich, und die Abnahmege- 
schwindigkeit der Bakterien kann somit nicht dieselbe werden. 
Trotz diesen UnregelmftBigkeiten ist aber nicht zu bestreiten, 
daB die Versuche dargetan haben, dafi die Bakteriolyse oft 
einen verschiedenen Verlauf zeigt, je nachdem es sich nm ver- 
schiedene bakteriolytische Stoffe oder um verschiedene Bak¬ 
terien handelt. 

Auch in betreff der dnrch die bakteriziden Leukocyten- 
stoffe hervorgerufenen Bakteriolyse ist die Geschwindigkeit 
der Bakterienabnahme proportional der Menge vorhandener 
Bakterien. Wie bei der Serum bakteriolyse verBLuft die Lyse 
auch hier nicht die ganze Zeit gleichfdrmig. Im allgemeinen 
wird sie am Ende langsamer. Im Anfang kann sie sich ver- 
schieden verhalten. B. proteus scheint gleich im Anfang 
rasch an Zahl abzunehmen, w&hrend die Beeinflussung der 
Strepto-, Pneumo- und Staphylokokken durch die bakteriziden 
Leukocy ten stoffe einige Zeit in Anspruch nimmt. 

Zusammenfassung. 

Sowohl die durch Serum als die durch bakterizide Leuko- 
cytenstoffe hervorgerufene Bakteriolyse ist dadurch cliarak- 
terisiert, daB die Abnahmegeschwindigkeit der Bakterien der 
Anzahl der vorhandenen proportional ist. 

Die Lyse verlauft nur wShrend einer kiirzeren Zeit an- 
n&hernd gleichfbrmig. Gegen das Ende der bakteriolytischen 
Periode nimmt die Geschwindigkeit der Bakteriolyse in der 
Regel ab. Dies l&Bt sich ungezwungen dadurch erklaren, 
daB die Probe dann nur resistentere Bakterien enthalt. 

Kaninchen und Pferdesera rufen eine Lyse von B. coli 
und B. typhi hervor, die anfangs langsamer verlauft als spater, 
wfihrend die Lyse von B. subtilis, B. anthracis und B. proteus 
fast sofort einsetzt und auflerdem die ganze Zeit viel rascher 
vor sich geht. 

Die durch Kaninchen- und Pferdesera an B. coli und 
durch Kaninchenleukocytenstoffe an B. coli und B. typhi her¬ 
vorgerufene Lyse hat gewohnlich einen sehr charakteristischen 
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Verlauf, indem sie nach einiger Zeit sehr verlangsamt Oder 
sogar vollstSndig aufgehoben wird, um danach wieder ein- 
zusetzen. Diese Erscheinung ist wahrscheinlich in der Weise 
zu erkl&ren, dafi die betrelfenden Substanzen mehrere bak- 
terizide Stoffe von verschiedener Latenzzeit der Wirkung 
enthalten. 

Die durch das Kaniuchenserum und die Kaninchenleuko- 
cyten veranlaflte Lyse von B. typhi kennzeichnet sich somit 
durch ganz verschiedenen Verlauf, wogegen die Lyse von 
B. coli durch die genannten Substanzen keinen Unterschied 
zeigt. 

Was B. subtilis, B. anthracis und B. proteus betrifft, so 
fiingt ihre Lyse in Kaninchen- und Pferdeserum fast un- 
mittelbar nach der Einsaat an und vollzieht sich HuBerst 
rasch, wahrend die Bacillen im Leukocytenextrakte nur sehr 
langsam zugrunde gehen und wShrend der Latenzzeit der 
Extraktwirkung sich sogar vermehren kdnnen. 

Die Vernichtung der Strepto- und Staphylokokken durch 
die bakteriziden Leukocytenstoffe geht viel langsamer von 
statten als die der hier untersuchten St&bchen durch das 
Serum. 

Die Pneumokokken gehen in dem mit Kochsalzlbsung 
bereiteten Leukocytenextrakte sehr rasch unter, in dem mit 
Ascitesbouillon hergestellten aber bedeutend langsamer. 

Literatur. 

1) Schneider, Arehiv f. Hygiene, Bd. 75. 

2) Weil, Arehiv f. Hygiene, Bd. 74, p. 301. 

3) Chick, Journal of Hygiene, Vol. 8 und 10. 

4) Madsen und Nyman, Zeitschr. f. Hygiene, Bd. 57. 

5) Chick Journal of Hygiene, Vol. 12. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Kbniglichen Institut ftir experimentelle Therapie zu 
Frankfurt a. M. (Direktor: weiland Wirkl. Geh. Eat Professor 
Dr. P. Ehrlich); Veterin&rabteilung: Dr. K. Bierbaum.] 

Ueber die Wirkung des Salvarsans auf Rotlaufbacillen 

in Tiro. 

Von Dr. K. Bierbaum, 

Mitglied dee Institute, z. Zt. ale Stabsveterinar im Felde. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 20. Dezember 1916.) 

In einer frflheren Arbeit (1) habe ich zeigen kfinnen, dafi 
das Salvarsan im M&useversuch eine ausgesprochene Heil- 
wirkung bei Infektionen mit Rotlaufbacillen ausiibt. N e u fe 1 d 
und Schiemann(2) haben diese Tatsache bestatigt und ge- 
zeigt, dafi es sich hier um eine ganz spezifische Wirkung des 
Salvarsans auf Rotlaufbacillen handelt, die in vivo und in 
vitro parallel verlfiuft. Im Gegensatz zu diesen Befunden 
konnten Baum und Herrenheiser (3) bei einer Nacli- 
prflfung der erwfihnten Arbeiten eine keimfeindliche Ein- 
wirkung des Salvarsans auf Schweinerotlaufbacillen weder 
im TierkSrper noch im Reagenzglasversuch nachweisen und 
schliefien hieraus, „dafi die positiven Erfolge, die bis jetzt 
erzielt wurden, offenbar ausschliefilich avirulente oder nur 
sehr wenig infektibse Stfimme betreffen 44 . Dieser aufffillige 
Gegensatz veranlafite mich, unmittelbar nach Erscheinen der 
Arbeit von Baum und Herrenheiser (Juli 1914) die Frage, 
ob das Salvarsan imstande ist, Rotlaufinfektionen bei weiBen 
Mfiusen zur Heilung zu bringen, erneut zu prufen. Infolge 
des Kriegsausbruches konnten die Versuche nicht ganz zu 
Ende gefflhrt, ihre Ergebnisse aus diesem Grunde auch erst 
jetzt zusammengestellt werden. Inzwischen ist die Frage der 
Wirkungsweise dieser iuneren Desinfektionsmittel in inebreren 
unter Leitung von Neufeld angefertigten Arbeiten von 
Schiemann und Ishiwara (4), sowie Schiemann (5) 
ausffihrlich geprfift worden, die wertvolle Aufschliisse fiber 
den Mechanismus dieser Desinfektionswirkung liefern und in 
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Ueberein8timmoDg mit meinen nachstebend mitgeteilten Er- 
gebnissen die Befunde von Baum nnd Herrenbeiser 
vdllig widerlegen. 

Meine Versuche sind mit 3 verschiedenen Rotlaufstftmmen 
ausgefbhrt worden: 1) mit dem anch von Non fold, sowie 
von Spftt benntzten Stamm Bierbaum; 2) mit einem im 
Institut gehaltenen Rotlaufst&mm C6In 1; 3) mit dem Rotlauf- 
stamm Schreiber, der ans einer von Herrn Dr. Schreiber 
liebenswfirdigerweise flberlassenen Versandkultur des Serum - 
institutes in Landsberg a. W. herausgezflchtet war. Der von 
Spftt benutzte, von Neufeld Stamm Spftt benannte Rotlauf- 
stamm konnte von Herrn Dr. Spftt nicht tibersandt werden, 
da er inzwiscben eingegangen war. 

Urn dem Einwand Spftts, es babe sich in den Versuchen 
von Neufeld und von mir urn Stftmme mit minimaler Viru- 
lenz gehandelt, zu begegnen, wurde zunftchst eine Virulenz- 
bestimmung vorgenommen. 


Virulenzbestimmung 24-stundiger Bouillonkulturen bei 
in traperitonealer Infektion tod weiBen Mfiuaen. Injizierte 
Menge 0,3 ccm Volumen. 


Menge 

Stamm Bierbaum 

Stamm C6ln 1 

Stamm Schreiber 

1) 1:500 

t 3 

t 3 

- 

(• 37, 

2 1:1000 

t 3*/ 4 

t 4'/, 

- 

t 3 

3) 1:5000 

t 3*/. 

t 47, 

- 

h 3 

4) 1:10000 

t 3-7, 

iiberlebt 

• 

f 3 

5) 1:50 000 

t 4 

t 6 

iiberlebt 

6; 1:100000 

t 5 

t 5 

+ 9 

7) 1:500 000 

iiberlebt 

t 5 

1 

5 

8) 1:1000000 

t 5 

iiberlebt 

1 

4 


Die 3 Stftmme waren somit vollvirulent. Als Infektions- 
dosis bei den Heilversuchen wurde durchweg 0,01 ccm -= 
0,3780 einer 24-stttndigen Bouillonkultur benutzt, also ein 
Vielfaches der Dosis letalis minima. Zur Behandlung diente 
sowobl Salvarsan wie Neosalvarsan. Die intravendse Behand¬ 
lung erfolgte 20—30 Minuten nach der intraperitonealen In¬ 
fektion und wurde in einigen Versuchen mehrere Tage hinter- 
einander wiederholt. Die Dosen betrugen ffir Salvarsan 1 ccm 
der Verdilnnung 1:300 bis 1:350 pro 20 g Mans, fflr Neo¬ 
salvarsan 1: 200 bis 1: 300. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Ueber die Wirkung dee Salvareans auf Rotlaufbacillen in vim 327 


Rotlaufknltur 

Stamm 

Behandelt mit 

• 

An- 

zahl 

der 

Tiere 

f an der In* 
fektion 

Nicht der In* 
fektion erlegen 

mit den 
Kontrollen 

ver- 

zogert 

t an Ver¬ 
giftung 

iiber- 

lebend 

0,01 Coin 1 

Salvarean 1:300 







lmal 

4 

_ 

3 

1 

_ 

dgl. 

Salvarean 1:300 bis 







350 mehrmals 

4 

— 

_ 

2 

2 

yj 

Neosalvarsan 1:300 







lmal 

4 

_ 

1 

_ 

3 

J7 

Neosalvarsan 1:200 







bis 300 mehrmals 

4 

— 

1 

— 

3 


2 Kontrollmause beide f nach 2 8 / 4 Tagen. 


0,01 Bierbaum Salvarean 1:300 

1 






lmal 

4 

— 

_ 

_ 

4 

dgl. 

Salvarean 1:300 bis 







350 mehrmals 

4 

— 

_ 

2 

2 


Neosalvarsan 1:300 







lmal 

4 

— 

1 

_ 

3 


Neosalvarsan 1:200 







bis 300 

4 

— 

1 

— 

3 


2 Kontrollmause f nach l*/ 4 bzw. 2 s /* Tagen. 


Die Tabelle zeigt, daft beide Rotlaufst&mme durch Sal- 
varsan nnd Neosalvarsan sehr gut beeinflufit werden. Von 
32 behandelten Mftusen starben 7 verzOgert an Rotlauf = 
22 Proz., 5 an Vergiftung= 16 Proz., 20 iiberlebten = 62 Proz. 

Eine Steigerung der Behandlungsdosis des Neosalvarsans 
auf 1:200 steigerte auch die Zahl der Todesf&lle an Ver- 
giftung, wie nachstehende Tabelle zeigt. 


Rotlaufknltur 

Stamm 

Behandelt mit 

An- 

zahl 

der 

Tiere 

t an der In- 
fektion 

Nicht der In- 
fektion erlegen 

mit den 
Kontrollen 

ver- 

zogert 

f an Ver¬ 
giftung 

iiber- 

lebend 

0.01 CSln 1 

Neosalvarsan 1:200 
lmal 

! 

| 10 

_ 

2 

4 

4 


2 Kontrollmause beide f nach 3 Tagen. 


0,01 Bierbaum 


Neosalvarsan 1:200] 
lmal | 10 

2 Kontrollmause f nach 2 1 /, bzw. 3 Tagen. 


3 


Es starben verzOgert an Rotlauf 4 Tiere = 20 Proz., an 
Vergiftung 9 Tiere = 45 Proz., es Iiberlebten 7 *=» 35 Proz. 
Der Prozentsatz an Rotlauftodesf&llen ist also der gleiche 
geblieben. 

22 * 
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Ein weiterer Versuch unter Verwendung der Rotlauf- 
kultnr Schreiber hatte nachstehendes Ergebnis: 


Rotlaufkultur 

Behandelt mit 

An- 

zahl 

f an der Ip- 
fektion 

Nicht der In- 
fektion erl^en 

Stamm 

der 

Tiere 

mit den | 
Kontrollen j 

ver- 

zdgert 

f an Ver¬ 
giftung 

iiber- 

lebend 

0,01 Schreiber 

Neosalvarsan 1:300 
lmal 

l 

6 



1 

5 

dgl. 

Neosalvarsan 1:300 
mehrfach (5m al) 

i 6 

_ 

_ 

_ 

6 


2 Kontrollmause f nach 2*\ Tagen. 




Von 12 behandelten Mfiusen tiberlebten somit 11 — 
92 Proz., 1 = 8 Proz. starb an Vergiftung, keine an Rotlauf. 

In einer brieflichen Mitteilung hatte mir SpSt empfohlen, 
„den Stamm Schreiber einige Tierpassagen durchmachen zu 
lassen, am die gewfinschte Virulenz zu erreichen. Hierdurch 
kdnne man jeden Rotlaufstamm ad maximum in seiner Viru¬ 
lenz steigern“. Obwohl die Frage, ob solche einseitig durch 
Passagen in ihrer Virulenz gesteigerten Bacillen als natflrlich 
virulente Stfimme anzusehen und fflr die Entscheidung der 
vorliegenden Frage geeignet sind, mir sehr diskutierbar er- 
scheint, habe ich doch den Stamm Schreiber hintereinander 
5mal durch die Maus passieren lassen. Die hierauf vor- 
genommene Virulenzpriifung zeigt nun zun&chst, daB die Viru¬ 
lenz des Stammes Schreiber nicht zu-, sondern abgenommen 
hatte. Es starben nunmehr nur noch die mit 7ioo — Viooo ccm 
infizierten Mfiuse, wahrend die darunter liegenden Dosen s&mt- 
lich tiberlebten. 


Ein mit diesem Passagestamm angestellter Heilversuch 
hatte folgendes Ergebnis: 


Rotlaufkultur 

Behandelt mit 

1 

i 

An- 

zahl 

der 

Tiere 

f an der In- 
fektion 

Nicht der In- 
fektion erlegen 

mit den i ver- 
Kontrollen zogert 

f an Ver¬ 
giftung 

uba > - 

lebend 

0,01 Schreiber 

Neosalvarsan 1:200‘ 





Passagestamm 

lmal 

1 6 

_ 

i 

3 

2 

dgL 

Neosalvarsan 1:300 







lmal 

6 

— 

— 

1 

5 


N eosalvarsan 1:300 







5mal 

6 

— 

i 


6 


2 Kontrollmiiuse f nach 3 Tagen. 
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Von 18 behandelten Mausen starben somit verzSgert an 
Rotlauf 1 = 6 Proz., an Vergiftung 4 = 22 Proz., uberlebten 
13 = 72 Proz. 

Hieraus ergibt sich, dafi die Angabe von Spilt, jeder 
Rotlaufstamm lasse sich durch mehrfache Passagen in seiner 
Virulenz ad maximum steigern, wohl nicht durchweg Gflltig- 
keit besitzt, dafi ferner auch dieser Passagestamm durch Neo- 
salvarsan ausgezeichnet beeinflufit wurde. 

Die vorliegenden Versuche haben somit meine frtlheren 
Ergebnisse vOllig bestfitigt. Sie dflrften eine erwfinschte Er- 
gSnzung der in vitro-Versuche von Schiemann (4, 5) bilden. 
Wenn Schiemann dabei gefunden hat, dafi das Salvarsan 
auf RotlaufbaciUen in vitro starker entwicklungshemmend als 
bakterizid wirkt, so besitzt diese Tatsache offenbar fttr den 
Heileffekt in vivo keine Bedeutung. Auch meine Versuche 
bestatigen somit die Richtigkeit des Ausspruches von Robert 
Koch (6): „Es ist nicht ndtig, wie irrigerweise angenommen 
wird, dafi die Bakterien im Korper getbtet werden mflssen; 
sondern es genflgt, ihr Wachstum, ihre Vermehrung zu ver- 
hindern, urn sie fOr den KOrper unschfidlich zu machen.“ 

Zusammenfassung. 

Es wird erneut bestfitigt, dafi Salvarsan und Neosalvarsan 
eine ausgesprochene spezifische Heilwirkung auf Rotlauf- 
infektionen bei weifien Mausen ausilben. Diese HeUwirkung 
erstreckt sich keineswegs, wie Baum und Herrenheiser 
hehaupten, nur auf avirulente oder wenig infektidse, sondern 
auch auf vollvirulente Rotlaufstamme. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Hygienischen Institute der Deutschen Universitftt Prag.] 
Untersuchungen fiber Vibrlonenvergiftung. 

Von Oberst&bs&rzt Professor Dr. Oskar BaiL 
(Eingegangen bei der Bedaktion am 21. Dezember 1916.) 

In einer Reihe von bereits mitgeteilten Versuchen wurde 
fiber das Bestreben, einer antitoxischen Cholerabehandlung 
n&her zu kommen, benchtet. Zu diesen Versnchen diente zu- 
nfichst ein wenig, dann ein stark giftbildender Vibrionenstamm. 
Zunfichst gelang es, die Frage aufzuklSren, warum ein ge- 
wfihnliches bakterizides Immunserum nicht gegen die giftige 
Gholerasubstanz zu schfitzen vermag. Im Tierkfirper wird 
n&mlich aus der Verbindung von Cholerasubstanz mit dem 
Immunkdrper des Serums nicht nur dieser letztere wieder 
frei, eine Entdeckung, die bereits auf die Arbeiten von 
Pfeiffer und Friedberger zurfickgeht, sondern auch die 
Cholerasubstanz verbleibt anscheinend unver&ndert, jedenfalls 
reaktionsf&hig, im Tiere zurflck, das in ihr gelegene Gift 
bleibt also auch wirkungsf&hig. 

Von dem Vibrionenstamme Kadikjbji, der sich in seinen 
Eigenschaften den El Tor-Vibrionen anschlieBt, gelang es 
weiter leicht, Giftevon grofierWirksamkeitffirMeerschweinchen 
durch Ausziehen von Vibrionen in Wasser unter bestimmten 
Bedingungen herzustellen. Mittels derselben konnte einerseits 
die namentlich von Pettersson zuerst aufgefundene Gift- 
zerstOrung durch Leukocyten studiert, andererseits aber auch 
durch Vorbehandlung von Meerschweinchen und eines Schafes 
Serum gewonnen werden, welches, streng nach dem Gesetze 
des Vielfachen und schon in sehr geringer Menge, die Wirkung 
des Giftes im Tierkbrper, wie auBerlialb desselben (studiert 
an der HSmolyse) aufhob. Die eigenen Versuche reihen sich 
in dieser Hinsicht zahlreichen Slteren von Metschnikoff, 
Roux, Taurelli-Salimbeni, Macfadyan, Hahn, 
Besredka, Kraus u. a. an, denen die Herstellung von 
Antitoxin bei verschiedenen Halbparasiten gelungen war. 
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Allerdings war der Ausg&ngspunkt fflr die Gewinnung der 
als Toxin bezeichneten L6sungen verschieden; das eine Mai 
handelte es sich am Filtrate aus Flflssigkeitszuchten, welche 
rein ftufterlich den Charakter abgeschiedener Toxine tragen, 
dann wieder um Auszflge aus Bakterienleibern, welche man 
bis vor kurzem als Endotoxine, als Ldsungen des in den 
Bakterienlenleibern enthaltenen Giftes ansab. In den eigenen 
Versuchen wurden nur diese letzteren verwendet. Da aber 
die in bezug auf Immunisierung und die Eigenschaften der 
gewonnenen Immnnseren erhaltenen Ergebnisse im ganzen 
mit denen flbereinstimmen, welche von seiten anderer Forscher 
(Bran und Denier, Salimbeni, R. Kraus) fttr Kultur- 
gifte erhalten wurden, so schien eine gewisse Uebereinstimmung 
hergestellt: das in den Leibern der Bakterien enthaltene und 
aus ihnen ausgezogene Endotoxin hat im ganzen dieselben 
Eigenschaften, wie das in flflssigen Zuchten freiwillig ab- 
gesonderte Toxin; fthnlich wie bei Diphtheriebacillen giebt es 
verschiedene Stfimme, von denen einige leicht und stark, 
andere nur wenig Gift bilden. Zum Studium geeignet sind 
nur die letzteren, und bei ihnen lfifit sich zeigen, daft zwischen 
Toxin- und Endotoxinimmunitftt kein durchgreifender Unter- 
schied besteht. 

Es wurde aber bereits darauf hingewiesen, daft nach don 
Arbeiten namentlich R. Pfeiffers und seiner Schule eine 
derartige Schlufifolgerung nicht mehr angfingig sei. Danach 
mflssen bei Untersuchung der Giftstoffe von Halbparasiten 
(die El Tor-Vibrionen boten dafflr das erste Beispiel) neben- 
einander zwei Gifte in Betracht gezogen werden: ein wirkliches, 
echtes Toxin, das bei gewissen St&mmen besonders reichlich 
zur Entwicklung kommt und zur Ausbildung echter, ins* 
besondere dem Gesetze des Vielfachen gehorchender Antitoxine 
Veranlassnng giebt, und das Endotoxin, das wahre Leibesgift, 
gegen welches ein Antitoxin herzustellen bisher nicbt gelungen 
ist. Die Mdglichkeit, daft ein solches gefunden werden kflnnte, 
leugnet Pfeiffer dabei keineswegs; die bisher aber als anti- 
endotoxisch bezeichneten Seren, von denen er einige genauer 
untersuchen konnte, verdienen diesen Namen nicht. Der 
Hauptbeweis dafflr liegt darin, daft die Seren zwar gegen 
giftige Lflsungen, welche auf diese oder jene Weise aus Bak* 
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terien gewonnen warden, schfitzen konnten, nicht aber gegen 
lebende Oder vorsichtig abgetOtete Bakterien selbst. 

Mit der Forderung Pfeiffers nach dieser Leistung, 
deren Berechtigung nnter alien Umst&nden anzuerkennen ist, 
wird sich jede kfinftige Untersnchnng des Gegenatandes ab- 
zufinden haben; ihre Anerkennung hat zur n&chsten Folge, 
dafi das Suchen nach besonders giftigen Stftmmen und das 
Arbeiten mit solchen nicht zu einer Klfirung der Frage fflhren 
kann. Denn anch das beste antitoxische Cholerasernm be- 
seitigt bestenfalls nur einen Teil des Giftes; das eigent- 
liche Leibesgift bleibt unbeeinflufit, und dieses ist inr wenig 
giftigen St&mmen ebensognt wie in den seltenen, giftbildenden 
faBbar. 

Das bereits beschriebene Seram gegen den Vibrionen- 
stamm KadikjOji entspricht nun allerdings der Pfeifferschen 
Forderung, aber nur in sehr unvollkommener Weise, indem 
zwar die einfach tddliche, nicht zur Vermehrung gelangende 
Vibrionenmenge unsch&dlich gemacht wurde, gegen eine ver- 
h&ltnismfiBig geringe Vermehrung derselben aber selbst durch 
grofle Serummengen kein sicherer Schutz mehr zu erzielen 
war; fiberdies blieben auch bei geringer Vergiftung schwere, 
oft sehr bedrohliche Krankheitserscheinungeu bei den schlieB- 
lich tiberlebenden Tieren nicht aus. Dazu kam der weitere 
auffallende Umstand, daB das antitoxische Serum zu den 
Bakterienleibern, aus denen es dargestellt war, gar keine 
engeren Beziehungen zu haben schien; es wurde zwar durch 
vorhergehende Behandlung mit Gift erschopft, schien aber 
durch Behandlung mit Bakterien in den damals angewendeten 
Mengen gar nicht beeinfluBt zu werden. 

Unter solchen UmstSnden war es, ehe weitere Fortschritte 
erwartet werden konnten, notwendig, zun&chst eine genauere 
Analyse der Giftlosungen, als welche stets nur die in der 
frflher beschriebenen Weise gewonnenen wfisserigen Vibrionen- 
ausztige benutzt wurden, vorzunehmen, haupts&chlich um fest- 
zustellen, in welcher Weise sie mit der Substanz der Vibrionen- 
leiber im Zusammenhange stehen. Das Verhalten zum Anti¬ 
toxin bot dazu, auBer der Untersuchung der durch fiuBere 
Eingriffe (besonders Hitze) gesetzten Ver&n derun gen, ein will- 
kommenes Hilfsmittel. Es sei, ohne hier n&her darauf ein- 
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zugehen, bemerkt, dafi bereits Salimbeni fflr das von ihm 
hergestellte Gift eine Analyse versucht hatte. 

Zun&chst handelte es sich um Untersuchung der Zer- 
stdrung des Antitoxins durch Gift und durch Bakterienleiber. 
Dabei wurde gleichzeitig eine nicht uninteressante Beein- 
flussnng der Giftgewinnung aus Bakterien durch Serum auf- 
gefunden und die fflr alles Sp&tere wichtige Frage der soge- 
nannten prim&ren und sekund&ren Cholerasubstanz fflr den 
Vibrio Kadikjdji entschieden. 

Bekanntlich hatte Pfeiffer schon sehr frflhzeitig er- 
mittelt, daB das Gift der Vibrionenleiber durch Hitze ver- 
flndert wird, indem die dann gebildete „sekund&re Cholera- 
substanz u sehr viel weniger giftig ist, als die in den lebenden 
Oder vorsichtig abgetdteten Vibrionen. Bflrgers hat dem 
widersprochen und in seinen Versuchen die Giftigkeit von 
Choleravibrionen, selbst nach viel hdherer W&rmeeinwirkung 
als 60°, ziemlich unverfindert bestehen bleiben sehen. Fflr 
den Vibrio Kadikjflji besteht aber ohne Zweifel die Pfeiffer- 
sche Feststellung zu Recht. 

2 Schragagarkulturen tod Vibrio Kadikjoji wurden in 8 ccm NaCl- 
Loeung verteilt und die Aufschwemmung je 7* Stunde bei Zimmer* 
temperatur, bei 60 und 100° gehalten. Die Einspritzung der 7* Kultur 
entsprechenden Mengen erfolgte nach Zusatz yon je 0,002 ccm Wiener 
bakteriziden Immunserums. 

Meerschw. 676 mit nicht erhitzter Kultur zeigte in zweiBtiindiger 
Temperaturmessung: 33,3, 32,9, 29,2, 27,8 0 und etarb nach etwa 7 Stunden 
mit sehr zellarmem, keimfreiem Exsudate. 

Meerschw. 677, Kultur auf 60" erwiirmt: 38,5, 38,4, 37,5, 37,8, 39,1, 
39,6°, blieb dauernd munter. 

Meerschw. 678 mit auf 100° erhitzter Kultur: 3G,3, 38,4, 37,6, 38,5, 
39,1, 39,6°, blieb ohne Krankheit. 

Nicht nur am Ausgange, sondern auch durch Beobachtung 
der Wfirmemessung der Tiere ist die vollstftndige Zerstorung 
der in Vs Kultur enthaltenen Giftmenge zu erkennen. Der 
folgende Versuch erweitert dieses Ergebnis. 

5 Schragagarkulturen wurden in 5 ccm NaCl-Losung aufgeschwemmt 
und die */ 6 , */s> 1 und 2 Kulturen entsprechenden Mengen auf je 2 ccm 
Fliissigkeit gebracht. Vs Kultur blieb unverandert, die anderen Proben 
wurden 7* Stunde auf 60° erwiirmt und sodann jede Probe mit 0,01 ccm 
Wiener Immunserum intraperitoneal eingespritzt. 
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Meerschw. 803 mit */, Kultur unerhitzt, bei zweiatiindiger W&rme- 
meesang: 38,7, 38,2, 33,5, 33,0, 33,2, 34,5°, war schwerst krank and er- 
holte sich wider Erwarten. 

Meerechw. 803 mit */# Kultur erhitzt: 39,0, 38,0, 34,8, 35,0, 36,8, 36,4 °, 
nur voriibergehend krank geweeen. 

Meerschw. 804 mit 1 Kultur: 39,1, 37,6, 34,6, 34,0, 33,2°, starb nach 
11*/* Stunden mit fast zellfreier, keimfreier Bauchhdhle. 

Meerschw. 805 mit 2 Kulturen erhitzt: 39,2, 37,3, 33,6', starb nach 
5 Stunden mit zell- und keimfreier Bauchhdhle. 

Der Widerspruch in den Befunden von Bflrgers und 
den eigenen dflrfte durch die verschiedene Giftigkeit der ver- 
wendeten Starame ohne weiteres erkl&rbar sein. Die aller- 
meisten vom Menschen gezilchteten Cholerastftmme haben 
offenbar nur einen sehr geringen Grad von Giftigkeit, was 
sich sowohl in der verh&ltnism&Big schwachen Giftwirkung der 
Vibrionenleiber selbst, als in der Schwierigkeit oder nahezu 
Unmoglichkeit, aus ihnen wirksame Auszflge zu erhalten, er- 
kennen l&Bt. Die von wenigen StUmmen gebildeten echten 
Gifte sind hitzeerapfindlich und werden bei 60° sehr abge- 
schw&cht, so daB sie dann in einer Kulturaufschwemmung 
nicht mehr nachweisbar sind. ErhShung der Kulturmasse auf 
das Ftlnffache ergibt noch tddliche Wirkung, und selbst bei 
Erh&hung der diesmal ganz knapp an der Grenze der Tddlich- 
keit liegenden Menge von l /s Kultur auf das Doppelte l&fit 
sich noch an der W&rmemessung eine Beeinflussung des 
Versuchstieres ganz deutlich erkennen. 

1st so auf diese Weise fiir den Vibrio Kadikjdji die 
Giftigkeitsverminderung durch Erhitzen sicher erkannt, so ist 
damit nicht entschieden, daB es sich um eine Verfinderung 
eines ursprilnglichen, einheitlichen Giftes in ein minder wirk- 
sames handelt, also um eine Umwandlung „primarer“ Cholera- 
substanz in eine „sekund£re u . Es konnte sich ebensogut um 
ZerstOrung des echten Toxins, welches von der Zucht her der 
Bakterienaufschwemmung anhaftete, handeln, also um Be- 
seitigung des „L6sungsgiftes“, w&hrend das in den Vibrionen- 
leibern eingeschlossene r Leibesgift“ als hitzebest&ndig einfach 
zuriickbleibt. Trifft dies zu, so w&re in der Tat bei einem 
gar kein LSsungsgift bildenden Stamme die Giftigkeit lebender 
und erhitzter Bacillen stets ungefahr die gleiche. 
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Die Gewinnnng des Ldsungsgiftes erfolgte in der frQher 
beschriebenen Weise; jnnge Agarkulturen auf Kolleschalen 
warden in 5—6 ccm destilliertem Wasser fflr eine Schale auf- 
geschwemmt nnd mehrere Stnnden im Wasserbade bei einer 
hOchstens 45° betragenden Temperator gehalten. Dabei setzt 
sich 1 2 ) der weitaus grOBte Teil der Bakterien bereits ab, nnd 
das Zentrifugieren zu einer mebr oder minder gelb gef&rbten, 
klaren FlOssigkeit macht keine Schwierigkeiten. Das so be- 
reitete Gift halt sich im Eisschranke mit oder ohne Znsatz 
von wenig Toluol mehrere Wochen so gut wie unverflndert 
und tfttet im allgemeinen mit 0,1 bis 0,2 ccm Meerschweinchen 
von 200 g bei intraperitonealer Einspritzung. 

Es wurde nun untersucht, welchen EinfluB der Zusatz von 
antitoxischem Schafserum auf dieses Ausziehen des Giftes hat*). 

Die iippige Zucht auf einer Kolleschale wurde in 7 ccm destilliertem 
Wasser aufgenommen und in zwei gleiche Teile geteilt; zu Teil a kam 
1,5 ccm antitoxischen Schafserums III, zu b ebensoviel von Normalschaf- 
serum. Nach 8-stiindigem Aufenthalte bei 42" wurde zentrifugiert, die 
klare Flussigkeit iiber Nacht kalt aufbewahrt und am n&chsten Morgen 
der Giftwert bestimmt. 

Meerschw. 679 erhielt 0,15 ccm Gift a mit 0,002 ccm Wiener Immun- 
serums ip. Wkrmemessung: 38,8, 38,4, 38,4, 39,5, 39,5", dauernd munter. 

Meerschw. 680 erhielt wie das vorige 0,45 ccm Gift a: 38,4, 37,8, 37,0, 
37,0, 37,5, 38,4°, dauernd munter. 

Meerschw. 681 erhielt wie die friiheren 0,15 ccm Gift b: 38,5, 39,4, 

38.4, 37,3, 39,0, 39,5, dauernd munter. 

Meerschw. 682 wie die vorigen 0,45 ccm Gift b: 37,5, 37,0, 38,6, 38,2, 

39.4, 39,4, dauernd munter. 

Ein ganz in der gleichen Weise gleichzeitig aus anderen Kolleschalen 
bloB mit destilliertem Wasser hergestelltes Gift XXVI totete Meerschwein¬ 
chen mit 0,15 und 0,3 ccm innerhalb weniger Stnnden. 

1) Das Absetzen erfolgt auffallend rasch, und in 2 Stunden kann der 
grofiere Teil der Flussigkeit nahezu klar sein. Es ist unbedingt abhangig 
von der Dichte der Aufschwemmung, erfolgt z. B. bei einer Kolleschale 
auf 6 ccm, nicht mehr aber, wenn die Aufschwemmung auf die Menge 
von. 15 ccm verdiinnt wird. 

2) Ein wirklich reiner Giftauszug liegt natiirlich bei dieser Zubereitung 
nicht vor, da demselben Gift, welches im Schwitzwasser des Agars u. dgl. 
sich bildet, beigeraischt ist. Wie sp&ter zu zeigen sein wird, liiBt sich tat- 
sachlich ein Unterschied in der Giftwirkung einfach einer Agarzucht ent- 
nommener und der gleichen, aber vorher gewaschenen Vibrionen nach- 
weisen (Waschwassergift). 
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Es hatte also der Zusatz von antitoxischem Immnnserum 
die Entstehung eines in gewdhnlicher Weise wirksamen Gift- 
auszuges verhindert, aber das znr Kontrolle verwendete 
Normalschafsernm hatte genau im gleichen Sinne gewirkt. 
Dabei ergab eine angeschlossene Untersuchung, dad der ver¬ 
wendete Giftauszug a, bei dessen Herstellung die groBe Menge 
der Bakterien einer halben Kolleschen Schale (etwa 5 bis 
6 Schr&gagarzucbten entsprechend) auf 1,5 ccm des anti- 
toxischen Serums eingewirkt hatte, dessen giftwidrige Wirkung 
anscheinend unver&ndert gelassen hatte. 

Er enthielt in der Gesamtfliissigkeit von 5 ccm 1,5 ccm Immunserum; 
es wurde nun eine gleiche Verdiinnung von Immunserum mit Kochsalz- 
losung hergestellt und von beiden die je 0,15 und 0,3 ccm Immnnserum 
entsprechenden Mengen mit je 0,3 ccm Gift XXVI den Meerschweinchen 685 
bis 688 in die Bauchh5hle eingespritzt: die Here blieben obne Temperatur- 
sturz munter, nur 688 mit 0,3 ccm Gift und der grofieren Menge des 
Eontrollserums zeigte nach 7 Stunden 34,9°, erholte sich wieder, um nach 
etwa 1 Woche marastisch einzugehen; ein Kon troll tier mit 0,3 ccm Gift 
allein erlag nach 7 Stunden. 

Wiederholung hatte das gleiche Ergebnis. 

Drei 19 Stunden alte Koliesche Schalen wurden mit 5'/* ccm Wasser 
abgespiilt und die vereinten Aufschwemmungen auf 24 ccm gebracht; zu 
je 6 ccm davon wurden zugesetzt: a) 2 ccm NaCl-Losung, b) 2 ccm 
Serum III, c) 2 ccm Normalschafserum, d) 2 ccm N ormal meersch wein c hen - 
serum. Nach 8-stiindigem Stehen bei 41 1 /,—43" wurde zentrifugiert, die 
Proben ohne Abgiefien fiber Nacht kalt stehen gelassen, am nachsten 
Tage nochmals zentrifugiert und die vollstandig klaren Abgusse ver- 
wendet. Die Einspritzung erfolgte stets mit 0,002 ccm bakteriziden Immun¬ 
serum s. 

Meerschw. 697 erbielt 0.15 ccm von a: 34.3, 35,1, 34,5, 31,6, 32,2, 
31,8°, starb in der Nacht, miiBiger Zellgehalt, steril. 

Meerschw. 698 erhielt 0,3 ccm von a: 36,6, 35,7. 33,3, 32,2°, starb 
nach etwa 9 Stunden, zellfrei, steril. 

Meerschw. 699 erhielt 0,3 ccm von b: 37,4, 40,0, 39,0, 38,8, 39,2, 39,2 
blieb munter. 

Meerschw. 700 erhielt 0,3 ccm von c: 38,0, 39,3, 36,9, 36,5, 38,2, 39,2 °, 
blieb munter. 

Meerschw. 701 erhielt 0,3 ccm von d: 38,2, 40,0, 38,8, 38,8, 38,8, 39,5 °, 
blieb munter. 

Dabei ist der Vibrionenauszug b in hohem Grade antitoxisch ge- 
blieben, denn: 

Meerschw. 702 erhielt davon 0,15 ccm mit 0,25 ccm Gift XXVI: 
36,5, 39,8, 39,0, 39,0, 39,5, 39,1 °, blieb munter. 
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Meerechw. 703 erhielt 03 ccm davon mit 0,25 ccm Gift XXVI: 37,6 
40,0, 37,6, 37,5, 37,6, 37,8°, blieb munter. 

Meerechw. 704 erhielt zur Kontrolle 0,3 ccm Auszug mit 0,25 ccm 
Gift XXVI: 35,5, 35,1, 32,0, 30,5, 29,1 °, starb nach etwa 10 Stunden, zell- 
frei, steril. 

AuBer dem antitoxischen hatte auch normales Schafserum 
und ebenso normales Meerschweinchenserum den Giftanstritt 
aus grofien Vibrionenmengen, der bei Zusatz der entsprechen- 
den Menge von Kochsalzldsung in der gewdhnlichen Weise 
eingetreten war, verhindert. Um eine w&hrend des Ausziehens 
erfolgende Giftbeseitigung kann es sich nicht handeln, da 
einerseits Normalserum nicht 'antitoxisch wirkt, andererseits 
das zugesetzte Antitoxin anscheinend gar nicht angegriffen 
wird. Nach diesem Ergebnisse mufite man eigentlich erwarten, 
daB im TierkOrper, wo nur dem Serum vergleichbare Flfissig- 
keiten mit den Vibrionen in Bertthrung kommen, das Frei- 
werden von Gift behindert werden und antitoxisches Serum 
gegen geformte Vibrionen ganz besonders gut schfitzen miiBte. 
In beider Hinsicht ist aber das Gegenteil der Fall. 

Von Wichtigkeit erscheint weiter der Befund, daB Immun- 
serum, mit so ungeheuren Bakterienmengen, wie eine Kolle- 
sche Schale sie liefert, behandelt, anscheinend unverandert 
wirksam bleibt, was darauf hindeutet, daB eine Antitoxin- 
bindung durch Stoffe in den Bakterienleibern gar nicht statt- 
findet. Das erinnert vollst&ndig an das Verhalten echter 
Toxinbildner unter den Bakterien und wiirde folgerichtig er- 
gebeir, daB das Gift, gegen welches das Antitoxin sich richtet, 
in den Bakterienleibern uberhaupt nicht vorhanden ist. Eigens 
angestellte Versuche ergaben hierfur scheinbar weitere Be- 
statigung. 

Immunserum wird einerseits mit Giftauszug. andererseits mit lebenden 
Vibrionen in folgender Weise behandelt: 

1) 0,3 ccm Gift XXVI + 0,7 ccm NaCl-Losung + 0,15 ccm Serum III, 
V, 8tunde 37°, zentrifugiert; 

2) die gleiche Mischung; 

3) 1 Eultur lebender Vibrionen in 1 ccm NaCl-Losung -f- 0,15 ccm Se¬ 
rum III, */ t Stunde 37°, zentrifugiert; 

4) die gleiche Mischung. 

Kontrolle 1: 0,3 ccm Gift XXVI 4- 0,85 ccm NaCl-Losung, */, Stunde 37°; 
Kontrolle 2: 1 ccm NaCl-Ldsung + 0,15 ccm Serum III, ‘/» Stunde 37°; 
Kontrolle 3: 1,15 ccm NaCl-Losung. 
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Nach dem Zentrifugieren wird zu den Proben 1, 3, Kontrolle 1 und 
Kontrolle 3 je 0,15, zu den Proben 2, 4 und Kontrolle 2 je 0,3 ccm Gift 
XXVI zugeeetzt und die Mischungen sofort mit je 0,002 ccm Wiener 
Immunserum eingeepritzt. 

Von den Vereuchstieren starb No. 694 rait Kontrolle 1 nach 6 St unden. 
No. 696 mit Kontrolle 3 (also 0,15 ccm Gift allein) wurde unter Temperatur- 
sturz anscheinend hoffnungsloe krank, lebte aber noch 3 Tage, die ubrigen 
zeigten weder Temperatursturz noch Krankheit bis auf die Tiere 690 und 
691 mit den Proben 1 und 2, welche schwer krank wurden und von denen 
690 mit Probe 1 nach 2 Tagen starb. 

Es hatte somit tats&chlich die Behandlung von 0,15 ccm 
Serum mit der Vibrionenmasse einer gauzen Schr&gagarzucht 
die antitoxische Serumwirkung gar nicht beeinflussen kOnnen, 
wozu die Menge von 0,3 ccm Gift deutlich imstande ge- 
wesen war. 

Der Versuch leidet (lbrigens an zwei Fehlern; zun&chst 
ist die Einwirkungsdauer von Gift und Serum aufeinander viel 
zu kurz; die antitoxische Wirkung tritt am sch&rfsten hervor, 
wenn Serum und Gift nach Mischung einige Zeit (Vs oder 
auch etwa Vi Stunde bei 37° reicht vollst&ndig aus) aufein¬ 
ander einwirken kOnnen, eine Eigentflmlichkeit, die ebenfalls 
von den rein antitoxischen Seren her bekanntist; ferner aber 
ist die hier angewendete Menge von 0,15 ccm Serum viel zu 
hocb, weil unrichtig bestimmt. Denn w&hrend bei sofortiger 
Einspritzung nach Mischung von Gift und Gegengift 0,05 ccm 
Serum nicht immer und nicht vollst&ndig (W&rmemessung!) 
schfltzten, konnte nach vorheriger Einwirkung aufeinander 
das gleiche Serum mit 0,025 und selbst mit 0,01 ccm gegen 
die gleiche Giftmenge vollkommenen Schutz verleihen. DaB 
bei sofortiger Einspritzung eben hergestellter Mischungen 
ohne ganz besondere VorsichtsmaBregeln Unregelm&fiigkeiten 
leicht auftreten kdnnen, wenn sich etwa eine von mehreren 
Einspritzungen um einige Minuten verzOgert, w&hrend welcher 
Zeit Gift und Serum im Glase aufeinander einwirken, ist 
leicht einzusehen und erkl&rt sofort Unregelm&Bigkeiten, die 
anfangs bei diesen Versuchen auftraten. 

Immerhin sei aus diesen zum Teil als miBglfickt zu be- 
zeichnenden Versuchen einer hier angeftihrt. 

Es werdeu folgende Mischungen hergestellt: 

1) 0,4 ccm Gift XXVI + 0,025 ccm Serum HI in 0,25 ccm NaCl, 
V, Stunde 37°, dann 1,15 ccm NaCl mit 0,2 ccm Gift XXVI zugeeetzt 
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und eofort dem Meenchw. 724 eingespritzt: 37,0, 37,5, 35,2, 34,1, 32,0*, 
etarb nach 9 8 /< Stunden, fast zellfrei, steril. 

2) 0,6 ccm Gift XXVI + 0,025 ccm Serum III in 0,25 ccm Nad, 
v t Stunde 37", dann unter Zusatz von 1,15 ccm Nad eofort dem 
Meenchw. 725 eingespritzt: 36,6, 39,5, 39,1, 38,9, 38,9, 39,5°, dauemd 
counter geblieben. 

3) 0,025 ccm Serum III in 0,25 ccm Nad, */» Stunde 37°, dann 
1,15 ccm Nad und 0,6 ccm Gift XXVI zugesetzt und eofort Meenchw. 726 
eingespritzt: 37,3, 36,8, 36,8, 36,8, 35,5, 35,0°, wurde schwer krank, erholte 
Bich allmahlich. 

Das Interesse an dem Versuche ergibt sich aus den 
zahlenm&Bigen Verh&ltnissen: die (lberall gleiche Menge von 
0,6 ccm Gift bei der ebenfalls gleichen Menge von 0,025 ccm 
Serum hatte bei den 3 Tieren ganz verschieden gewirkt; 
No. 725 war auch bei Beobachtung der Kdrperw&rme dadurch 
nicht im geringsten beeinfluBt worden, weil Gift und Gegen- 
gift vorher aufeinander genflgend einwirken konnten. Bei 
No. 726, wo diese Einwirkung auBerhalb des Tieres nicbt 
stattgefunden hatte, war Temperatursenkung und schwere 
Krankheit die Folge, und No. 724, wo das Serum erst mit 
»/ 8 des Giftes auBerhalb des Tieres auf das Serum eingewirkt 
hatte, starb auf Zusatz des letzten Giftdrittels innerhalb 
kfirzester Zeit. Die Gesamtgiftmenge von 0,6 ccm kann also 
bei Zusatz von 0,025 ccm Serum innerhalb Vs Stunde glatt 
beseitigt werden; sie wird es aber nicht, wenn das Gift in 
2 Portionen nacheinander auf die gleiche Serummenge ein- 
wirkt, ein Befund, welcher an das von echten Toxinen her 
bekannte „Danyszph&nomen u erinnert und als dessen Um- 
kehrung bezeichnet werden kann. 

Als die oben erw&hnte Fehlerquelle beseitigt war, stellte 
sich heraus, daB es doch gelingt, Antitoxin durch vorherige 
Behandlung mit Bakterienleibern seiner Schutzkraft fflr ge- 
lOstes Gift zu berauben. 

Es wurden folgende Mischungen angesetzt: 

2 Kulturen lebender Cholera Eadikjdji in 2 ccm NaCl-Losung + 
0,04 ccm antitoxisches Serum III; nach 1 / 3 -atn ndigem Aufenthalte bei 37 0 
wurde zentrifugiert, der Abgufi */, Stunde auf 60 0 erwarmt und dann nach 
Zusatz von 0,4 ccm Gift XXVII wieder */* Stunde bei 37 0 gehalten und 
mit 0,002 ccm Wiener Immunserum dem Meerschw. No. 759 eingespritzt: 
36,2, 31,9°, Tod nach 5 Stunden, zellfreie, sterile Bauchhdhle. 

Genau wie die vorige Mischung angesetzt und behandelt, nur daft 
die Aufschwemmung von 2 Kulturen in 2 ccm NaCl vorher */» Stunde auf 
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60° erhitzt worden war. Meerschw. 760: 37,3, 36,1, 36,7, 34,7, 34,7°, fiber- 
lebt, war deutlich krank. 

1 ccm Gift XXYII + 1 ccm NaCl + 0,04 ccm Serum III erst 
*/, Stunde 37°, dann */» Stunde 60°, zugesetzt 0,4 ccm Gift XXVII and 
mit 0,002 ccm Wiener Immunserum an Meerschw. 761: 35,1, 34,6°, Tod 
nach 6 Stunden, zellfrei, steril. 

Genau wie die vorige Mischung, nur war das entangewendete Gift 
*/, Stunde auf 60 # erhitzt; Meerschw. 762 : 37,0, 39,1, 37,0, 37,0, 36$°i 
fiberlebt. 

2 ccm NaCl-Ldsung + 0,04 ccm Serum III, l / t Stunde 37°, dann 
v, Stunde 60°, zugesetzt 0,4 ccm Gift XXVTI und mit 0,002 ccm Wiener 
Immunserum an Meerschw. 763: 38,8, 37,5, 36,2, 36,0. 36,0°, fiberlebt. 

Das Kontrolltier mit 0,4 ccm Gift XXVII ohne Serum III, 
Meerschw. 764 : 35,8, 34$, 33,0, 31,5, 30,0°, Tod nach etwa 11 Stunden, 
wenige Zellen, steril. 

Die Menge von 2 Agarknlturen lebender Vibrionen hatte 
somit doch, ebenso wie 1 ccm GiftlSsung das antitoxische 
Serum unf&hig gemacht, die nachtrSglich zugesetzte Menge 
von 0,4 ccm Gift zu beseitigen. Diese Mengen von Vibrionen 
und Gift wurden auf Grund folgenden Versuches und der 
sich daran anschlieBenden Erw&gungen gewShlt. 

Els wurden folgende Mischungen hergestellt: 

1 ccm Frischgift XXVII + 0,04 ccm Serum III, */» Stunde 37°, 
dann */* Stunde 60°, zugesetzt 0,4 ccm Frischgift XXVII und nach 
7, Stunde 37° mit 0,002 ccm Wiener Immunserum an Meerschw. 755: 
33,8, 33$, 33,5, 32,6*, Tod nach 8 1 /, Stunden, steril. 

Wie vorige, aber statt Frischgift zur Bindung von Serum HI Gift 
nach V,*8tundiger Erhitzung auf 60° verwendet; Meerschw. 756 : 38,0, 40,5, 
40,4, 39,5, 39,5, 39,8°, ohne Krankheit geblieben. 

Kontrolltier 757: 0,4 ccm Gift mit unbehandelten 0,04 ccm Serum III, 
mit Warmeriickgang auf 35,2°, am Leben geblieben. 

Kontrolltier 758 mit 0,4 ccm Gift XXVII ohne Serum, mit Warme- 
sturz auf 30,5°, nach 97, Stunden gestorben. 

Es war somit zur Zerstorung von 0,04 ccm antitoxischen 
Serums 1 ccm Gift ausreichend. Das Gift aber war durch 
Ausziehen der Vibrionenmenge einer Kolleschale mit 6 ccm 
Wasser gewonnen. Da eine Kolleschale etwa 12 Schr&gagar> 
zuchten entspricht, so ergibt der 6. Teil davon, also 2 Kulturen, 
etwa 1 ccm LSsungsgift. 

Und tatsSchlich muB man diese groBe Vibrionenmenge 
anwenden, wie der folgende, am Tage nach dem Versuche mit 
den Tieren 759—764 angesetzte Versuch beweist. 
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0,04 can Serum III + */, Agarkultur in 2 ccm NaCl, l /« Stunde 37°, 
zentrifugiert, Abgufi ’/, Stunde 60° und eodann mit 0,4 ccm Gift XXVIII 
»/« Stunde 37°; eodann mit 0,002 ccm Wiener Immunserum an Meerschw.765: 
39,8, 39,2, 37,6, 37,5, 38,5°, ohne Krankheit. 

Ebeneo, aber zur Behandlung des Serums 1 ganze Agarkultur; 
Meerechw. 766 : 37,7, 39,8, 37,6, 37,8, 37,5°, ohne Krankheit. 

Ebeneo, aber zur Behandlung dee Serums l'/ t Agarkultur; Meer¬ 
echw. 767 : 39,3, 38,2, 35,4, 36,0, 35,7°, war krank, erholt 

Kontrolltier 768 mit 0,4 ccm Gift und unbehandeltem Serum: 39,1, 
39,6, 38,3, 38,9, 39,7°, ohne Krankheit 

Geringere Mengen als 2 Agarkulturen vermogen somit 
0,04 ccm des antitoxischen Serums nicht zu zerstoren, obwohl 
aus der Temperaturmessung von Meerschw. 767 hervorgeht, 
daB 17, Agarkulturen schon eine schwkchende Wirkung aus* 
tlben. Da nun 2 Agarkulturen gerade 1 ccm Gift entsprechen, 
so ist damit erwiesen, daB die Vibrionenleiber nur nach Mafi* 
gabe des in ibnen ungef&hr enthaltenen und aus ihnen aus- 
ziehbaren Giftes auf das Serum einwirken. Scbon aus diesem 
Grunde kann eine bestimmte Beziehung von Bakterienleibern 
zu dem gewonnenen antitoxischen Serum nicht erschlossen 
werden. Dazu kommt noch das MiBverh&ltnis zwischen 
Bindungskraft und Giftigkeit der Leiber. Erst 2 Kulturen 
von solchen vermdgen eine verh&ltnism&Big geringe Menge 
Serum fQr Gift unsch&dlich zu machen, wkhrend schon etwa 
Vs Kultur tOdlich wirkt und nur schwer durch das Serum zu 
beeinflussen ist. 

Auf die in den obigen Versuchen hervortretende Besonder- 
heit erhitzten Giftes und erhitzter Bakterien wird spSter im 
Zusammenhange einzugehen sein. 

Ueber die Gesetzm&Bigkeit in der Wirkung von Gift auf 
Gegengift gibt der folgende Versuch AufschluB, bei dem die 
gegen die doppelt tOdliche Giftmenge (0,4 ccm) schtitzende 
Serummenge (0,025 ccm) mit 0,4 ccm und dem Mehrfachen 
von Gift behandelt und hierauf neuerlich 0,4 ccm Gift zu* 
gesetzt wurden. Die Mischungen wurden nach entsprechender 
Einwirkung aufeinander genau gleichgrofien Tieren eingespritzt. 

1) 0,025 ccm Serum + 0,4 ccm Gift XXVUI */» Stunde 37 • + 0,4 ccm 
Gift + 1,2 ccm NaCl-Loeung. 

2) 0.025 ccm Serum + 0,4 ccm Gift XXVIII l /_ Stunde 37 0 + 1,6 ccm 
NaCl-Ldsung. 

Zeftacbr. f. ImmuniUtsforschuDg. Orig. Bd. XXVI. 23 
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3) 0,025 ccm Serum + 0,8 ccm Gift XXVIII ‘/» Stunde 37 0 + 1,2 ccm 
NaCl-LOaung. 

4) 0.05 ccm Serum III + 0,4 ccm Gift XXVIII */* Stunde 37 # + 0,4 ccm 
Gift 4- 1,2 ccm NaCl-Ldsung. 

5) 0,05 ccm Serum III + 0,8 ocm Gift XXVIII */» Stunde 37 # + 0,4 ccm 
Gift + 0,8 ccm NaCl-Ldsung. 

6) 0,05 ccm Serum III + 0,8 ccm Gift XXVIII */* Stunde 37° + 1,2 ccm 
NaCl-Ldeung. 

7) 0,05 ccm Serum HI + 1,2 ccm Gift XXVIII */» Stunde 37 ® + 0,8 ccm 
NaCl-Loeung. 

8) 0,075 ccm Serum III + 0,8 ccm Gift XXVIII */t Stunde 37 0 + 0,4 ccm 
Gift + 0,8 ccm NaCl-Losung. 

9) 0,075 ccm Serum III + 1,2 ccm Gift XXVIII */* Stunde 37 # + 0,4 ccm 
Gift + 0,4 ccm NaCI-Ldsung. 

10) 0,075 ccm Serum HI -f 1,2 ccm Gift XXVIII */* Stunde 37 • + 0,8 ccm 
NaCl-Losung. 

11) 0,075 ccm Serum HI + 1,6 ccm Gift XXVHI ‘/* Stunde 37° + 0,4 ocm 
NaCl-Losung. 

Auch nach dem zweiten Giftzusatze bleiben die Proben */» Stunde 
bei 37° stehen, ehe sie mit je 0,002 ccm Wiener Immunserum eingespritzt 
werden. 


Meerechw. 780 mit Probe 1: 36,8, 34,5, 31,6°, Tod nach 8 Stunden. 

„ 781 „ „ 2 : 38,5, 38.8, 36,5, 36,5, 37,5, 37,5°, iiberlebt 

„ 782 „ „ 3 : 34,0, 33,8, 33,8, 31,9, 31,6, 31,2°, Tod nach 12 

bis 18 Stunden. 

„ 783 „ „ 4 : 37,5, 36,2, 34,1°, Tod nach 6'/. Stunden. 

„ 784 „ „ 5: 37,0, 31,0, 30,8®, Tod nach 7 l L Stunden. 

„ 785 „ „ 6: 37,7, 38,7, 36,0, 35,6, 36,0, 36,5®, iiberlebt. 

„ 786 „ „ 7: 37,1, 35,9, 35,4, 33,4 32,5 ", Tod nach 10 Stunden. 

„ 787 „ „ 8 : 37,3, 38.2, 35,8. 33,6. 29,8®, Tod nach 10 Stunden. 

„ 788 „ „ 9 : 33,6, 33.1, 29,8®, Tod nach 6 Stunden. 

„ 789 „ „ 10: 37,1, 38,2, 36.1, 36,0, 36,8. 36,0®, iiberlebt 

„ 790 ., „ 11: 36,8, 36,8, 35,5®, Tod nacn 5 Stunden. 


Der Versuch beweist mit einer geradeza tlberraschenden 
RegelmSBigkeit zunfichst die Geltung des Vielfachengesetzes: 
0,025 ccm Serum schiitzt gegen 0,4, nicht gegen 0,8 ccm Gift, 
0,05 ccm wohl gegen 0,8^ nicht gegen 1,2, und 0,075 ccm noch 
gegen 1,2, nicht gegen 1,6 ccm Gift. Somit entspricht jeder 
Erhohung der Giftmenge um 0,4 ccm eine solche des anti- 
toxischen Serums um 0,025 ccm. Es ist aber dabei nicht 
gleichgiiltig, ob das Gift auf einmal oder in wiederholten 
kleinen Gaben zugesetzt wird; in letzterem Falle ist die Schutz- 
wirkung nicht mehr zu erzielen. Es kann keinem Zweifel 
unterliegen, daB die L6sung des Choleragiftes ein echtes Toxin 
enth£lt, mit der F^higkeit der Ausbildung echter Antitoxine. 

Auf unflberwindliche Schwierigkeiten stieBen Versuche 
fiber die Beeinflussung des Antitoxins durch erhitztes Gift. 
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Ein Vorverauch mit Gift XXVI best&tigte zunachst die too den 
meiBten bisherigen Untereuchern erhobene Abechwachung dee Giftes bei 
etwa €0*. Das Gift tdtete in friechem Zustande mit 0,15 ccm. 

Meerechw. 727 erhielt 0,5 ccm dee */* Stunde auf 60° erwarmten Giftee: 
38,6, 38,3, 38,2, 38,4, 38,4, 38,4*, blieb munter. 

Meerechw. 728 erhielt 2 ccm erhitzten Giftee: 38,5, 39,0, 37,5, 36,4, 
36,0, 34,4°, Tod nach etwa 12 Stunden mit wenig Zellen, steril. 

Es ist somit auch in bezog auf die Wfirmeherabsetzung 
die mehr als 3-fache tddliche Giftmenge durch 60° unwirksam 
geworden, erst eine Steigerung der Menge auf etwa das 
12-fache fflhrt zum Tode des Tieres, bei dem aber der sonst 
sehr starke und rasche Wfirmeabfall nur wenig hervortritt. 
Aber scbon der nfichste Versuch, bei dem die Schutzwirkung 
von Serum III gegen das erwfirmte Gift festgestellt werden 
sollte, hatte ein ganz unverstfindliches Ergebnis. 

Meerechw. 729 erhielt 2,5 ccm dee 1 / t Stunde auf 60° erwarmten 
Giftes XXVI mit 0,25 ccm NaCl-Ldsung: 37,5, 39,3, 38,0, 38,5, 39,0, 38,8°, 
echien vollstandig munter} starb nach 4 Tagen ohne Befund. 

Meerechw. 730 erhielt die gleiche Giftmenge mit 0,025 ccm Serum III: 
38,0, 39,2, 34,2, 29,7°, Tod nach 8 Stunden, fast zellfrei, steril. 

Meerechw. 731 erhielt die gleiche Giftmenge mit 0,25 ccm Serum III: 
37,9, 38,7, 39,0, 37,8, 38,4, 38,0*, blieb dauernd munter. 

Bei Untersuchung eines neu hergestellten Giftes wieder- 
holte sich die UnregelmfiBigkeit des Ergebnisses. 

Gift XXVII. 10 Kolleschalen, 18 Stunden alt, wurden in zusammen 
50 ccm Wasser aufgeschwemmt; die erhaltene Qesamtfliissigkeit betrug 
(Kondenswaseer) etwa 60 ccm und wurde 7 Stunden im Wasserbade bei 
42° unter schnellem Absetzen gehalten. Von dem sofort abzentrifugierten 
Gifte werden etwa 30 ccm '/» Stunde auf 60° erwarmt 

Bei der Auswertung erwies sich 0,1 ccm Frischgift als wenig wirksam 
(nur Wfirmeabfall auf 35,6° nach 6 Stunden), 0,2 ccm bewirkten Warme- 
sturz bis 32,7° nach 6 und 8 Stunden, doch erholte sich das Vereuchstier 
schliefilich doch, 0,3 ccm ergaben sterilen Tod nach 12 Stunden. Von dem 
erhitzten Gifte erhielten: 

Meerechw. 735 0,5 ccm ip.: 39,3, 39,0, 37,2, 36,0 36,5 °, uberlebt. 

Meerechw. 736 1,5 ccm ip.: 39,5, 36,0°, Tod nach 5 1 /, Stunden, steril. 

Meerechw. 737 2,5 ccm ip.: 36,5, 38,2, 36,8, 36,5, 37,0 °, Tod nach 
14—20 Stunden steril. 

In diesem Versuche ffillt einerseits die verhfiltnismfiBig 
geringe Wfirmesenkung auf, welche das erwfirmte Gift hervor- 
bringt, andererseits die UnregelmfiBigkeit, daB das Tier mit 
1,5 ccm einen viel schwereren Krankheitsverlauf und frtlheren 
Tod zeigte als das mit 2,5 ccm. 

23* 
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Der angeschlossene Versuch, die Serumwirkung gegen Frischgift und 
Hitzegift zu bestimmen, ergab, dafi gegen ere teres 0,025 und 0,05 com 
Serum schiitzte, eberiso blieben von 4 Tieren mit je 2 ccm Hitzegift die 
mit 0,025, 0,05 und 0,1 ccm Serum III am Leben, wahrend das Kontroll- 
tier obne Serum nach 9 Stunden starb. Es schien danach, als ob das 
Antitoxin gleichgut gegen Frischgift wie gegen die nach Erwarmung zuruck- 
bleibenden Giftreste schutzen wurde. Auch die beiden folgenden Versuche, 
bei denen die Beeinflussung von Serum III durch erhitztes Gift gepr&ft 
werden sollte, verliefen anscheinend regelmafiig in dem Sinne, dafi das er- 
hitzte Gift das Serum (0,025 und 0,05 ccm) zwar nicht mit 0,5, wohl aber 
mit 1 ccm gegen neu zugesetztes unerhitztes Gift unwirkBam gemacht hatte. 

Es ware also trotz GiftabechwSchung im Tierversoche die 
Bindungskraft fflr Antitoxin unver&ndert geblieben, ein Befund, 
der mit sonstigen aus der Lehre von den bakteriellen Giften 
Uebereinstimmung gezeigt hatte. Aber eine neuerliche Wieder- 
holung hatte ein ganz anderes Ergebnis. 

Es wurden angelegt: 

1) 0,04 ccm Ser. HI + 1 ccm Frischgift XXVII 7,* Std. 37 # , dann*/, Std. 60°. 

2) 0,04 ccm Ser.III + 1 ccm Hitzegift XXVH '/, Std. 37°, dann */, Std. 60°. 

3) 0,04ccm Ser.III + 1 ccm NaCl-L6sung */* Std. 37°, dann V, Std. 60*. 

4) 0 lccm NaCl-Losung */* Std. 37°, dann 7* Std. 60°. 

Danach erhielt jede Probe einen Zusatz von je 0,4 ccm Frischgift 

und wurde nach ‘/rstiindiger Einwirkung damit mit je 0,002 ccm Wiener 
Immunserum eingespritzt. 

Meerschw. 755 mit Probe 1: 33,8, 33,2, 33,5, 32,6°, Tod nach 8*/_ Stunden. 

„ 756 „ „ 2 : 38,0, 40,5, 40,4, 39,5, 39,5, 39,8°, iiberlebt. 

757 „ „ 3: 36,5. 37,6, 36,0, 35,5, 35,6, 35,2°, iiberlebt 

„ 758 „ „ 4: 34,5, 34.5. 32,5, 32,5, 32,5, 30,5°, Tod nach 

9'/* Stunden. 

Diesmal war also zweifellos das Hitzegift vollstandig ohne 
EinfluB auf die Schutzkraft des Serums geblieben, welche durch 
Frischgift sicher vollstandig beseitigt wurde. 

Der Versuch wurde bereits oben mitgeteilt, ebenso wie 
dessen Wiederholung mit den Tieren 759—764, welche eben- 
falls beweist, dafi mit der Erhitzung des Choleragiftes nicht 
nur dessen Giftigkeit, sondern auch die Bindungskraft fflr 
Serum verloren geht. 

Nicht ganz diesem Schlusse entsprach ein anderer Vereuch mit dem 
Gifte XXVIII. 

1) 0,025 ccm Serum III -f 0,4 ccm Warmegift V, Stunde 37°, dann 
mit 0,4 ccm Frischgift wieder 37°. 

2) 0,025 ccm Serum III + 0,8 ccm Warmegift */, Stunde 37°, dann 
mit 0,4 ccm Frischgift wieder 37°. 
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3) 0,025 ccm Seram HI + 0,4 ccm Frischgift '/, Stunde 37°, dann 
mit 0,4 ccm Warmegift. 

4) 0,025 ccm Seram III + 0,4 ccm Frischgift */* Stunde 37°, dann 
mit 0,8 ccm Warmegift. 

Meerschw. 791 mit Probe 1: 37,8, 37,2, 35,5, 34,3, 34,0, 34,5 °, fiberlebt. 

„ 792 „ „ 2 : 37,4, 34,2, 31,9°, Tod nach 7 Stunden. 

„ 793 „ „ 3 : 38,5, 38,4, 36,3. 36.2, 36,4, 36,3°, fiberlebt. 

„ 794 „ „ 4 : 37,1, 39,0, 36,5, 36,5, 36,3, 37,5°, fiberlebt. 

Die Versuchsanordnung ist so gewahlt, dafi schliefilich jedes Tier die 
gleichen Men gen erhitzten und unerhitzten Giftes erhalten hat, nur dafi 
auf das gleichzeitig mitgegebene Serum in den beiden ersten Proben zuerst 
Warmegift, dann Frischgift eingewirkt hatte, in den beiden letzten Proben 
umgekehrt. Der am Vortage mit den gleichen Flfissigkeiten angestellte 
Versuch mit den Tieren No. 780—790 hatte gelehrt, dafi 0,025 ccm Serum III 
durch 0,4 ccm Frischgift XXVIII derart gebunden werden, dafi sie da- 
nach gegen die gleiche Menge Frischgift nicht mehr zu schfitzen vermogen, 
wahrend das erste Gift tatsachlich unwirksam gemacht wird. Das beweisen 
auch die Tiere 793 und 794 des jetzigen Versuches, welche gleichzeitig 
zeigen, dafi der Zusatz von 0,4 und 0,8 ccm Warmegift zu dieser neutrali- 
sierten Mischung wirkungslos bleibt, dafi also auch diese Mengen von 
Warmegift nicht zu toten imstande sind. Gleichwohl haben sie 0,025 ccm 
Serum III ebenfaUs beeinflussen kfinnen, so dafi Tier 792 gestorben ist, 
Meerschw. 791 wenigstens schwere Warmesenkungen zeigte. 

Aber auch dieses Gift zeigte im erhitzten Zustande der- 
artige Unregelm afiigkeiten, dafi die damit angestellten Ver- 
suche nur mit Vorsicht gebraucht werden kOnnen. 

So wurden zur Ermittlung des Serumschutzes gegen dasselbe an- 
gelegt: 

1) 2 ccm Gift XXVIII V* Stunde 60° + 0,025 ccm Serum III + 
0,1 ccm Normalschafserum. 

2) 2 ccm Gift XXVIII V f Stunde 60° + 0,125 ccm Serum III. 

3) 2 ccm Gift XXVIII J /* Stunde 60° + 0,125 ccm Normalschafserum. 

4) 2 ccm Gift XXVIII */ t Stunde 60° + 0,125 ccm NaCl-Lfeung. 

Nach 1 / t -stundiger Einwirkung bei 37° wurden alle Proben mit je 

0,002 ccm Wiener Immunserum eingespritzt. 

Meerschw. 795 mit Probe 1: 38.1, 38,0, 38,0, 38,2, 38,9, 37,8°, ohne Krank- 

heit, fiberlebt. 

„ 796 „ „ 2 : 37,3, 36,8, 32,5, 29,8°, Tod nach 8‘/ t Stunden. 

„ 797 „ „ 3 : 37,1, 34,3°, Tod nach 5 1 /, Stunden. 

„ 798 „ „ 4 : 37,9, 36,1°, Tod nach fast 6 Stunden. 

Bei alien Tieren grofie Zellarmut und Sterilitat der Bauchhoble. 

Da von 4 Tieren 3 nach Einspritzung von 2 ccm Warme¬ 
gift gestorben waren, mtifite man wohl das krankheitslose 
Ueberleben des letzten auf Serumschutz zurfickfflhren. Warum 
aber hat nur die geringste Serummenge gewirkt? 
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Tatsfichlich ergab die Wiederholung des Versuches ziem- 
lich das entgegengesetzte Resultat. 

£s wurden angelegt: 

1) 2 ccm Gift XXVIII */* Stunde 60 # + 0,025 ccm Serum III + 0,2 ccm 
Normalschafserum. 

2) 2 ccm Gift XXVIII 7, Stunde 60® + 0,25 ccm Serum in. 

3) 2 ccm Gift XXVIII 7» Stunde 60® + 0,25 ccm Normalschafserum. 

Nach 7,-stundiger Einwirkung bei 37° mit je 0,002 ccm Wiener 
Immunserum eingespritzt. 

Meerschw. 799 mit Probe 1: 38,9, 38,4, 36,8, 36,5, 37,0, 36,0 °, Tod nach 

22 Stunden, viele Zellen, steriL 

„ 800 „ „ 2 : 38,6. 39,2, 36,2, 36,0, 37,3, 36,2®, ohne be- 

sondere Krankheit. 

„ 801 „ „ 3: 38,2 38,6, 35,7, 36,8, 37,1, 36,8®, ohne be- 

sondere Krankheit 

Es hatte also diesmal das Kontrolltier und das Tier mit der hdheren 
Serumgabe iiberlebt, das Tier mit der kleinen Serummenge, der gleichen, 
welche am Vortage gegen das gleiche Gift geschutzt hatte, war gestorben. 

Es ist klar, dad bei dieser Unsicherheit des Tierversuches 
zun&chst nur sehr bedingte SchlQsse gezogen werden konnten. 
In diesem Zusammenhange sei darauf hingewiesen, dafl auch 
bei Verwendung erhitzter Vibrionen Unregelm&Bigkeiten nicht 
ausblieben. 

Es wurden 4 Schragagarkulturen von Cholera Kadikjoji in 4 ccm 
NaCl-Losung aufgeschwemmt und ein Teil da von 7* Stunde bei 60® erhitzt 
Meerschw. 802 erhielt 0,2 ccm der lebenden Aufschwemmung mit 
0,01 ccm Wiener Immunserum ip.: 38,7, 38,2, 33,5, 33,0, 33,2, 34,5®, war 
schwerst krank und erholte sich gegen Erwarten. 

Meerschw. 803 erhielt 0,4 ccm der erhitzten Aufschwemmung (*/, Kultur) ip.: 

39.5, 38,0, 34,8, 35,0, 36,0 36,4®, iiberlebte. 

„ 804 erhielt 1 ccm erhitzter Aufschwemmung (1 Kultur) ip.: 39,1, 

37.6, 34,6, 34,0, 33,2®, Tod nach 117, Stunden, fast zell- 
frei, steril. 

„ 805 erhielt 2 ccm erhitzter Aufschwemmung (2 Kulturen) ip.: 

39,2. 37,2, 33,6 °, Tod nach 7 Stunden, fast zellfrei, steril. 

Das Ueberleben von Meerschw. 802 mit 7s Kultur, die const stets 
todlich war, ist bei der ungemeinen Schwere der erfolgten Krankheit wohl 
wirklich nur auf einen Zufall zu beziehen; im iibrigen scheint der Versuch 
regelmadig genug, um daraus 1 Kultur als die todliche Menge fur erhitzte 
Bacillen abzuleiten. Es sollte nunmehr der Schutzwert von Serum III 
gegen solche Vibrionen festgestellt werden. Dazu wurden angelegt: 

1) 2 ccm Aufschwemmung 60° (1 Kultur) + 0,025 ccm Serum HI + 

0.075 ccm Normalschafserum. 

2) 2 ccm Aufschwemmung 60® (1 Kultur) + 0,05 ccm Serum III -f 

0,05 ccm Normalschafserum. 
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3) 2 ccm Aufschwemmung 60° (1 Kultur) 4 - 0,1 ccm Serum ILL 

4) 2 ccm Aufschwemmung 60® (1 Kultur) -f 0,1 ccm Normalschafserum. 

Nach 7,-Btfindiger Einwirkung bei 37 0 mit je 0,01 ccm Wiener Immun- 
serum emgespritzt. 

Meerechw. 806 mit Probe 1: 38,5, 37,5, 35,2, 35,0,34,6°, Tod nach 13 Stunden, 

vid Zellen stcril. 

„ 807 „ „ 2 : 37,2, 36,0, 34,5, 34,7, 36,2, 36,5®, fiberlebt 

„ • 808 „ „ 3 : 38,5, 37,2, 35,5, 35,6, 36,5, 36,2®, fiberlebt. 

„ 809 „ .,4 : 38,3, 37,2, 35,0, 35,9, 36,7, 36,3®, fiberlebt. 

Es hatte also im Gegensatze zum Versuche des Vortages, wo bereits 
1 erwarmte Kultur tfidlich war, diesm&l das Kontrolltier fiberlebt, ein Tier 
mit der kleinsten Serummenge war gestorben. 

Es ist auf diese fflr den Untersncher hOchst stflrenden 
Verhfiltnisse nfiher eingegangen und die Versuche sind aus- 
fflhrlich angefflhrt worden, weil auch seitens anderer Unter- 
sucher der Endotoxine fiber derartige UnregelmfiBigkeiten nicht 
selten geklagt wird. Meist wird daffir eine in weiten Grenzen 
schwankende „individuelle“ Verschiedenheit in der Empfind- 
lichkeit der Versuchstiere als Grund angefflhrt, was natflrlich 
nur ein Verlegenheitsausdruck ist Es wfire aber mdglich, daB 
die Erhitzung auf 60° in den GiftlOsungen und auch in den 
Vibrionen selbst zwar Verfinderungen hervorruft, daB diese aber 
noch nicht vollstfindig abgeschlossen sind, so daB eine solche Gift- 
lfisung flberhaupt noch keine stfindigen Verhfiltnisse darbietet. 

Einen Anhaltspunkt fflr diese Ansicht ergab bereits die 
Untersuchung des nfichsten Giftes XXX, welches in der ge- 
wOhnlichen Weise hergestellt war, bei dem aber die Erhitzung 
so vorgenommen wurde, daB die Ldsung tief in ein kaltes 
Wasserbad eingetaucht wurde, welches ganz allmfihlich im 
Verlauf von etwa 20 Minuten auf 60° gebracht und dann 
7, Stunde bei dieser Wfirme gehalten wurde. 

Die Auswertung des friBchen und des erhitzten Giftes ergab: 
Meerschw. 810 erhalt 0,15 ccm Frischgift mit 0,002 ccm Wiener Immun- 
serum in 2 ccm: 36.8, 35,4, 31,9, 31,0, 32,3°, nach schwerer 
Krankheit schlieBlich erholt. 

„ 811 erhalt 0,3 ccm Frischgift unter gleichen Bedingungen: 34,1, 

30,0, 29,0, weniger als 29°, Tod nach 9 Stunden, fast zell- 
frei, steril. 

„ 812 erhalt 0,6 ccm erhitztes Gift mit 0,002 ccm Wiener Immun- 

serum in 2 ccm: 38,0, 38,0, 37,1, 36,7, 36,2°, fiberlebt. 

„ 813 erhalt 1,2 ccm erhitztes Gift unter gleichen Bedingungen: 

38.5, 38,6, 36,9, 37,4, 37,3°, fiberlebt. 

„ 814 erhalt unter gleichen Bedingungen 1,8 ccm erhitztes Gift: 

37.5, 37,8, 35,6, 35,5, 35,2°, fiberlebt. 
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0,15 ccm Frischgift war also noch nicht todlich, kommt dieser Menge 
aber jedenfalls ganz nahe; das erhitzte Gift vermochte mit der mehr als 
10 -fach hoheren Menge nur verhaltnismaBig wenig Temperatursenkung 
hervorzubringen, ist so mit in sehr bohem Grade abgeschwacht. 

Fur die folgenden Bestimmungen wurde nun nicht nur auf gleiches 
Gewicht der Versuchstiere, sondern auch auf mOglichst gleiche Farbung 
derselben geachtet, z. B. nur helle Oder dunkle Tiere verwendet. Die Meer- 
schweinchen des folgenden Versuches 818—821 sind z. B. reine Albinos 
und Geschwisterpaare, im Alter 2 Tage auseinander. 

Die Versuchsflussigkeiten wurden gemischt und auf 2,5 ccm gebracht, 
V, Stunde bei 87 0 gehalten, ehe sie mit je 0,002 ccm Wiener Immunserum 
eingespritzt wurden. 

Meerschw. 815 erh&lt 0,4 ccm Frischgift XXX mit 0,01 ccm Serum III ip.: 

37.6, 84,8, 84,9, 34,7°, nach schwerer Krankheit erholt 

„ 816 erhiilt 0,4 ccm Frischgift XXX mit 0.025 ccm Serum III ip.: 

37,2, 38,5, 35,9, 36,4 u , iiberlebt. 

„ 817 erhalt 0,4 ccm Frischgift XXX mit 0,05 ccm Serum III ip.: 

38.6, 38,6, 36,1, 37,7°, iiberlebt. 

„ 818 mit 2,5 ccm Warmegift XXX und 0,01 ccm Serum III ip.: 

37,2, 37,5, 35,5, 37,0°, iiberlebt. 

„ 819 mit 2,5 ccm Warmegift XXX und 0,025 ccm Serum III ip.: 

37,5, 38,5, 36,3, 37,4 • iiberlebt. 

„ 820 mit 2,5 ccm Warmegift XXX und 0,05 ccm Serum III ip.: 

34,8 (!), 38,3, 36,5, 37,3 °, iiberlebt. 

„ 821 mit 2,5 ccm Warmegift XXX allein ip.: 36,3, 36,6, 34,9, 

34,8°, stirbt in der gleichen Nacht mit wenigen Zellen, steril. 

Es hatte somit schon 0,01 ccm Serum III deutlich, wenn auch nicht 
vollstandig gegen die reichlich doppelte Gabe von Frischgift schutzen 
konnen, aber auch gegen das erhitzte Gift, das mit 2,5 ccm eben knapp 
zu toten vermochte. 

Zwar war auch jetzt im Versuche des nachsten Tages die ermittelte 
Menge von 2,5 ccm Warmegift nicht mehr todlich, immerhin gestattete der 
etwas verwickelte Versuch, der damit angestellt wurde, lehrreiche Schlusse. 

1 ) 0,02 ccm Serum III + 0,5 ccm Frischgift XXIX + 2 ccm NaCl 
7, Stunde 37°, dann */, Stunde Zimmertemperatur und zugesetzt 
0,4 ccm Frischgift. 

2) 0,02 ccm Serum III + 0,5 ccm Frischgift XXIX + 2 ccm NaCl 
7, Stunde 37°, dann 7» Stunde 60° und zugesetzt 0,4 ccm Frischgift. 

3) 0,02 ccm Serum III + 0,5 ccm Gift XXIX 60° + 2 ccm NaCl 
7, Stunde 37°, dann wie 2. 

4) 0,02 ccm Serum III + 1,25 ccm Gift XXIX 60° + 1,25 ccm NaCl 
7, Stunde 37°, dann wie 2. 

5) 0,02 ccm Serum III + 2,5 ccm Gift XXIX 60 # , 7* Stunde 37 °, dann 
wie 2. 

6 ) 0,02 ccm Serum III + 2,5 ccm NaCl 7» Stunde 37°, dann 7» Stunde 60* 
und zugesetzt 0,4 ccm Frischgift. 

7) 0,02 ccm Serum III + 2 ccm NaCl, */, Stunde 37*, dann 7* Stunde 
Zimmertemperatur und zugesetzt 0,4 ccm Frischgift + 0,5 ccm Gift 
XXIX 60°. 
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8 ) 0,02 ccm Seram III + 1,25 ccm NaCl, wie 7 mit 0,4 ccm Frischgift 
and 1,25 ccm Gift XXIX 60°. 

9) 0,02 ccm Seram III, wie 7 mit 0,4 ccm Friechgift und 2,5 ccm Gift 
XXIX 60°. 

10) 0,4 ccm N&C1, wie 7, aber nur 2,5 ccm Gift XXIX 60° zugesetzt. 

Nach dem Zusatze der zweiten Giftportion bleiben die Pro ben noch 
20 Minuten bei 37* und werden dann mit je 0,002 ccm Wiener Immun- 
seram eingeepritzt. 


Meerschw. 822 mit Probe 1: 36,2, 33,4, 30,0, unter 29°, Tod nach 8 1 /, Stunden, 

eteril. 

2: 35,2, 31,3, unter 29°, Tod nach 6—8 Stunden, 
eteril. 

3: 36,8, 36,7, 36,1, 35,0°, war sehr krank, erholte 
sich langsam. 

4 : 37,4, 37,3, 36,4, 35,6°, kanm krank. 

5: 33.8, 34,7, 33,1, 29,4°, Tod nach 8‘/ t Stunden. 
6 : 37,3, 38,5, 36,5, 34,4°, kaum krank. 

7: 37,7, 38,2, 36,5, 36,8°, kaum krank. 

8 : 37,2, 36,8, 36,6, 35,2 °, ohne deutliche Krankheit. 

9: 36,9, 36,5, 35,2, 33,3°, eehr krank, lebt aber 

30 Stunden. 

10: 36,9 37,2, 37,0, 35,2°, war krank, sehr langsam 
erholt. 


11 

11 

11 

11 

11 

11 


823 

824 

825 

826 

827 

828 

829 

830 

831 


11 

11 

11 

11 

11 

11 


Abgeeehen von der kleinen Unregelmafligkeit, dafl No. 824 deutlich 
schwerer krank wurde ala No. 825, erscheint der Versuch ebenao lehrreich 
wie beweisend. 0,02 ccm des antitoxischen Serums ist, wie No. 827 zeigt, 
gerade hioreichend, um den Tod zu verhuten, ohne Krankheit vollstandig 
▼erhindem zu kdnnen; es wurde eomit sicher mit keinem Serumiiberachusse 
gearbeitet Frischgift hebt in wenig mehr als der zum zweiten Giftzusatz 
dienenden Menge die Serumwirkung vollstandig auf, gleichgultig, ob die 
Mischungen nach der gegeneeitigen Einwirkung erhitzt wurden Oder nicht 
(No. 822 und 823). Vom erhitzten Gifte ist 2,5 ccm, welche Menge im 
Vorversuche (s. No. 821) tfidlich war, jetzt nur noch schwer krankmachend. 
Diese Menge vermag aber ebenfalls scheinbar 0,02 ccm Serum unwirksam 
zu machen (No. 826), wfihrend 0,5 und 1,25 ccm des Warmegiftes dazu 
nicht mehr imstande Bind. Die Serumbindung ist aber nur scheinbar, weil 
Her 830, bei dem das Warmegift nicht vor Zusatz des Frischgiftes auf 
das Seram eingewirkt hatte, sondern wo eine Mischung von frischem und 
erhitztem Gift das Seram beeinflufit hatte, ebenfalls stirbt; das ist jeden- 
falls darauf zurfickzufuhren, dafl eine Spur nicht beseitigten Frischgiftes 
und der Best der Giftwirkung, der im erhitzten Gifte zurfickbleibt, sich 
sommiert hatten. Hingegen blieben die Tiere 828 und 829 ohne wesent* 
liche Krankheit and zeigen, dafl die eben knapp zur Todesverhfitung aus- 
reichende Menge Serum durch Warmegift gar nicht beeinflufit wird; sonst 
h&tten diese Tiere sterben mfissen, da ja 0,4 ccm Frischgift allein noch 
nicht ganzlich neutralisiert sind. 

Aehnliche Schlfisse ergab die Untersuchung des folgenden Giftes XXX. 
Von diesem machte 0,1 ccm Meerschw. 867 schwer krank, 0,2 ccm totete 
Meerschw. 868 in 8 Stunden. Nach vorsichtiger Erhitzung (von 21° an- 
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gefangen, inner halb 25 Minuten auf 60 0 gestiegen, dann '/* Stunde bei 
dieser Temperatur) rief 0,5 ccm keine Warmesenkung bei Meerechw. 869 
bervor, Meerschw. 870 and 871 mit 1,5 and 2,5 ccm starben nach ll 1 /, und 
9'/, Stunden. Gegen 0,4 ccm des unerhitzten Giftes schiitzte Serum 111 
mit 0,025 and 0,05 ccm vollstandig, nicht mehr 0,01 ccm. Es wurden nun 
angesetzt: 

1 ) 0,03 ccm Serum III + 0,2 ccm Gift XXX + 1,6 ccm NaCl >/, Stunde 
37°, dann mit 0,4 ccm Gift XXX wieder */» Stunde 37°. 

2 ) 0,03 ccm Serum III + 0,4 ccm Gift XXX -f 1,4 ccm NaCl l L Stunde 
37°, dann mit 0,4 ccm Gift XXX wieder '/* Stunde 37°. 

3) 0,03 ccm Serum III + 0,4 ccm Gift 60° + 1,4 ccm NaCl */» Stunde 
37®, dann mit 0,4 ccm Gift XXX wieder */* Stunde 37°. 

4) 0,03 ccm Serum III + 0,8 ccm Gift 60® + 1,0 ccm NaCl ’/* Stunde 
37°, dann mit 0,4 ccm Gift XXX wieder '/, Stunde 37®. 

5) 0,03 ccm Serum III + 1,6 ccm Gift 60® + 0.2 ccm NaCl */* Stunde 
37®, dann mit 0,4 ccm Gift XXX wieder */, Stunde 37®. 

6 ) 0,03 ccm Serum III + 0,8 ccm Gift 60® + 1,0 ccm NaCl l /* Stunde 
37®, dann mit 0,4 ccm NaCl-Losung wieder */» Stunde 37®. 

7) 0,03 ccm Serum III + 1,6 ccm Gift 60® + 0,2 ccm NaCl '/» Stunde 
37®, dann mit 0,4 ccm NaCl-Losung wieder */, Stunde 37®. 

8 ) 0,3 ccm NaCl-Losung + 0,8 ccm (lift 60° ■+■ 1,0 ccm NaCl */* Stunde 
37®, dann mit 0,4 ccm NaCl-Losung wieder l /» Stunde 37®. 

9) 0,3 ccm NaCl-Losung + 1,6 ccm Gift 60® + 0,2 ccm NaCl ‘/* Stunde 
37°, dann mit 0,4 ccm NaCl-Losung wieder l /* Stunde 37®. 

Die Proben wurden sodann mit je 0,002 ccm Wiener Immunserum 
eingeepritzt. 

Meerschw. 882 mit Probe 1: 33,7, 32,1 ®, Tod nach 5 l / a Stunden, zellfrei, steriL 
„ 883 „ „ 2: 31,9, 32,5, 31,0", Tod nach 6 Stunden, fast zell¬ 

frei, steril. 

„ 881 „ „ 3: 37,5, 38,1, 34,6, 31,0, 34,6, 34,4®, iiberlebt. 

„ 885 „ „ 4: 35,8, 39,2, 36,5, 35,4. 36,0, 36,0®, iiberlebt. 

„ 886 „ „ 5: 35,4, 38.1, 34,6, 33,2, 32,8®, Tod nach etwa 

10 Stunden, steril. 

„ 887 ., „ 6 : 38,2, 40,0, 38,2, 37.8, 39,2, 38,5®, iiberlebt. 

„ 8S8 „ „ 7: 38,3, 38.8, 36,2, 36,6, 38,3, 37,5®, iiberlebt. 

„ 889 „ „ 8: 36,2, 37.9, 36,2, 35,3. 35,8, 36,8°, iiberlebt. 

„ 890 „ „ 9: 33,7, 36,0, 36,5, 36,0, 35,0, 35,3®, iiberlebt. 

Auch hier tritt noch die Unverliidlichkeit der Einwirkung erhitzter 
Gifte hervor, indem im Gegensatze zum Auswertungsversuche, wo 1,5 ccm 
getotet hatte, jetzt 1,6 ccm diese Wirkung nicht mehr hervorzubringen 
vermochte. Was an der Warmebeobachtung bei den Tieren 889 und 890 
noch von Krankheit zu erkennen ist, scheint bei Meerschw. 887 und 888 
durch das Serum III glatt beseitigt zu sein. Dabei ist aber aufs deut- 
lichste zu erkennen, dad die Bindungskraft des erhitzten Giftes fur 8 erum 
iiuderst herabgesetzt sein mud, da erst 1,6 ccm 0,03 ccm Serum derart 
beeinfludte, dad es dann nicht mehr gegen 0,4 ccm Frischgift schiitzte. 
Dieses selbst brachte die Aufhebung des Serumschutzes mit 0,2 ccm, also 
weniger, als die Menge, gegen welche das Serum leicht geschiitzt hatte, 
zustande. 
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Es kann also als feststehend angesehen werden, dafi das 
antitoxische Choleraserum durch unverfindertes Gift verhfiltnis- 
m&Big leicht, durch erhitztes Gift nur sehr wenig gebunden 
wird; das Gift verliert darch Hitze ebenso an Wirkungswert, 
wie an Bindungskraft fttr Antitoxin. 

Was nnn die Schntzwirknng des antitoxischen Serums 
gegen lebende, aber durch Beigabe bakteriziden Serums nicht 
vermehrungsf&hige Vibrionen betrifft, so ist dieselbe, wie 
frflher schon erw&hnt wurde, zwar recht regelmfiBig nach- 
weisb&r, wenn die eben tOdlichen Gabon oder nur wenig mehr 
von Vibrionen verwendet werden, aber sie ist auch dann nur 
dflrftig, und starke W&rmesenkungen und offensichtliche Krank- 
heit sind nicht zu vermeiden. Dazu ist dieser Schutz fiuBerst 
hinfallig und leicht durch jede Behandlung des Serums auf- 
zuheben. 

Es wurden angelegt: 

1 ) 0,2 ccm Serum III + */ 8 Kultur lebender Cholera Kadikjoji in 2,2 ccm 
NaCl-L6sung '/» Stunde 37°; danach wurde zentrifugiert und der Abgufi 
verteilt: 

a) 1,2 ccm + 1 L Kultur lebend in 1 ccm NaCl-Ldsung ‘/ t Stunde 37°, 
dann mit 0,005 ccm Wiener Immunserum eingespritzt. 

b) 0,3 ccm + 0,4 ccm Gift XXIX + 1.5 ccm NaCl-Losung, sonst wie a. 

c) 0,9 ccm + 0,4 ccm Gift XXIX + 0,9 ccm NaCl-Losung, sonst wie a. 

Meerschw. 838 mit Probe la: 37,6, 34,9, 31,8, 29,1°, Tod nach 8*/, Stunden, 

gteril 

„ 839 „ „ lb: 35,6, 38.0, 36,4, 35,8, 36,2, 36,8®, iiberlebt. 

„ 840 „ „ lc: 37,0, 38,2, 38,1, 37,2, 37,2, 38,1°, iiberlebt. 

2) 0,2 ccm Serum III + 1,0 ccm Gift XXIX + 1,2 ccm NaCl-Losung 
*/, Stunde 37°, dann verteilt: 

a) 1,2 ccm + l L Kultur lebend in 1,0 ccm NaCl-Losung */» Stunde 37®, 
dann mit 0,005 ccm Wiener Immunserum eingespritzt. 

b) 0,3 ccm + 0,4 ccm Gift XXIX + 1,5 ccm NaCl-Losung, sonst wie a. 

c) 0,9 ccm + 0,4 ccm Gift XXIX + 0,9 ccm NaCl-Losung, sonst wie a. 

Meerschw. 841 mit Probe 2a: 36,3, 35,6°, Tod nach 6 Stunden, Bteril. 

„ 842 „ „ 2b: 35.8, 37,1, 37,2, 37,2, 37.0, 37,5°, iiberlebt 

„ 843 „ „ 2c: 38,6, 39,2, 37,1,35,5°,Tod nach fast 10Stunden, 

steril. 

3) 0,2 ccm Serum III + 2,2ccm NaCl-Losung l /* Stunde 37°, dann verteilt: 

a) 1,2 ccm + ‘/.Kultur lebend in 1,0 ccm NaCl-Losung */, Stunde 37°, 
dann mit 0,005 ccm Wiener Immunserum eingespritzt. 

b) 0,3 ccm + 0,4 ccm Gift XXIX + 1,5 ccm NaCl-Losung, sonst wie a. 

c) 0,9 ccm + 0,4 ccm Gift XXIX + 1,5 ccm NaCl-Losung, sonst wie a. 

Meerschw. 844 mit Probe 3a: 37,5, 34,6, 32,6, 32.1, 32,1, 33,2°, iiberlebt nach 

Krankheit. 

„ 845 „ „ 3b: 38,3, 40,0, 39,1, 39,0, 39,0, 39,5°, iiberlebt 
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Die Probe 3 c wurde nicht eingespritzt. Das Kontrolltier 846 mit 
‘/i Eultur lebender Cholera und 0,005 ccm Wiener Immunseram hatte: 
33,5, 30,0, 29,0, 29,0°, Tod nach mehr als 8 Stun den, steril; Kontroll¬ 
tier 847 mit 0,4 ccm Gift XXIX und Wiener Immunserum: 35,2, 32,5, 
29,2*, Tod nach 8 Btunden, steriL 

In dem Versuche war der Tod von Meerschw. 843 un- 
erwartet nnd nicht erkl&rlich; das Tier starb soznsagen aus 
vollem Wohlsein heraus, and die Er5ffnnng ergab keinen er- 
kl&renden Befnnd. Im flbrigen ist aufs deotlichste zu er- 
kennen, daB 0,1 ccm Serum III gegen Vs Kultur eben not- 
dflrftig schQtzt, ohne Krankheit verhflten zu kOnnen, and daB 
dieser Schutz durch jede Beeinflussung des Serums, ob durch 
Vibrionen Oder durch Gift, glatt aufgehoben wird. Die Be¬ 
einflussung ist dabei eine so geringe gewesen, daB selbst die 
0,025 ccm Serum III entsprechende Menge der Versuchs- 
flflssigkeiten noch vollen Schutz gegen 0,4 ccm Gift gew&hrt. 

Eine Wiederholung hatte den gleichen Erfolg. Dabei wurden je 
0,3 ccm Serum III mit */ s , */s un d s /» Kultur behandelt und die Halfte 
des behandelten Serums mit */s Kultur nach */»*8tundiger Einwirkung bei 
37° eingespritzt. Ea zeigte sich, daB die Schutzkraft, welche auch beim 
Kontrolltier nur den Tod, nicht aber schwere Krankheit verhiitet hatte, 
nach Behandlung mit */ s Kultur noch spurenweise vorhanden, sonst voll- 
standig verloren war. Das gleiche war der Fall nach Behandlung von je 
0,3 Serum mit 1,2 und 2,4 ccm Gift XXIX. Der Giftschutz war in alien 
Fallen so vollkommen erhalten, daB die 0,025 ccm Serum III entsprechende 
Menge der Versuchsfliissigkeiten gegen 0,4 ccm Gift schutzte. 

Es unterliegt somit keinem Zweifel, daB der an sich sehr 
starke Giftschutz des antitoxischen Serums durch lebende 
Vibrionen nur sehr schwer und auch durch Gift nicht ganz 
leicht aufzuheben ist, w&hrend der an sich dfirftige Schutz, 
den das Serum gegen Vergiftung mit Vibrionen gew&hrt, 
sowohl durch Gift wie durch geformte Bacillen tlberaus leicht 
zerstort werden kann. 

Nicht nur lebende, also unverftnderte, sondern auch durch 
Hitze abgetOtete Vibrionen zerstfiren den Bacillenschutz. 

Es werden angelegt: 

1 ) 0,15 ccm Serum III + V. Kultur lebend ‘/» Stunde 37*, zentrifugiert, 
zum Abgusse l /s Kultur 37°. 

2) 0,15 ccm Serum III + */. Kultur 60°, */» Stunde 37°, zentrifugiert, 
zum Abgusse ‘/s Kultur 37°. 

3) 0,45 ccm Serum III + J /'. Kultur lebend */, Stunde 37°, zentrifugiert, 
zum Abgusse Vs Kultur 37°. 
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4) 0,45 ccm Serum III + l L Kultur 60°, '/» Stunde 37°, zentrifugiert, 
zum Abgusse J /» Kultur 37°. 

5) 0,15 ccm Serum III + 2 ccm NaCl-Lfisung 7* Stunde 37°, dann */* Kultur 
zugesetzt 37 °. 

6 ) 0.45 ccm Serum IH + 2 ccm NaCl-Losung 1 / t Stunde 37°, dann V 6 Kultur 
zugesetzt 37°. 

Nach ‘/j-stfindigem Stehen der Pro ben bei 37° wurden sie mit je 

0,05 ccm Wiener Immunserum eingespritzt. 


Meerechw. 875 mit Probe 1: 36,5, 32,5, 31,0, 31,0 s , Tod nach 8 Stunden, steril. 

„ 876 „ „ 2 : 38,1, 35,7, 32,8, 31,1°, Tod nach 8'/ 4 Stunden, 

steril. 

„ 877 „ „ 3 : 38,4, 37,8, 35,1, 33,9, 33,9, 34,5 *, nach schwerer 

Krankheit fiberlebt. 

„ 878 „ „ 4 : 37,9, 35,7, 31,8, 31,2, 30,9, 30,9°, nach schwer- 

ster Krankheit fiberlebt. 

879 „ „ 5: 38,5, 38,5, 37,5, 36,5, 36,5, 37,1 s , fiberlebt. 

„ 880 „ „ 6 : 38,4, 37,4, 35,0, 34,5, 35,2, 36,8°, fiberlebt. 

„ 881, Kontrolltier ohne Serum: 34,6, 32,1, 29,9°, Tod nach 

5 V, Stunden, steril. 


Sowohl 0,15 als 0,45 ccm Serum III hatten gegen die Folgen der 
Einspritzung von */* Kultur lebender Vibrionen schfitzen kfinnen, wobei, 
wie dies nicht eel ten vorkam, die niedrigere Serum men ge der Warme- 
beobachtung nach noch besser gewirkt hatte. 0,15 ccm Serum waren durch 
▼orhergehende fiehandlung mit 7, lebender oder erhitzter Kultur ganz 
unwirksam geworden, und auch die dreifache Serummenge war schwer 
geechSdigt. 

Es wurden angelegt: 

1 ) 0,2 ccm Serum III + */ 5 Kultur lebend in 2,2 ccm NaCl-Lfisung 

'/* Stunde 37 s , zentrifugiert. 

Zu 1,8 ccm Abgufi (= 0,15 ccm Serum III) ‘/* Kultur lebend l L Stunde 
37 0 mit 0,05 ccm Wiener Immunserum an Meerschw. 899: 3o,5, 32,6, 
31,2, 31,5°, schien verloren, erholte sich aber. 

Zu 0,36 ccm Abgufi (= 0,03 ccm Serum III) 0,4 ccm Gift XXX % Stunde 
37 0 mit 0,05 ccm Wiener Immunserum an Meerechw. 900: 37,2, 36,4, 
35,3°, bleibt ohne Krankheit 

2) 0,2 ccm Serum III + */* Kultur 7, Stunde 60 s in 2,2 ccm NaCl-Losung, 

*/, Stunde 37°. 

Zu 1,8 ccm Abgufi l / s Kultur lebend, V* Stunde 37°, mit 0,05 ccm 
Wiener Immunserum an Meerechw. 901: 36,2, 31,9, weniger als 29°, 
Tod nach 8 Stunden, steril 

Zu 0,36 ccm Abgufi 0,4 ccm Gift XXX, '/» Stunde 37 s , mit 0,05 ccm 
Wiener Immunserum an Meerschw. 902 : 36,8, 37,1, 35,5 °, ohne Krank¬ 
heit 


3) 0,2 ccm Serum in + 2 ccm Frischgift XXX + 0,2 ccm NaCl-Losung 

V, Stunde 37 s . 

Zu 1,8 ccm Abgufi 1 / i Kultur lebend, */» Stunde 37 s , mit 0,05 ccm 
Wiener Immunserum an Meerechw. 903 : 34,8°, Tod nach 4*/ f Stunden, 
steril. 

Zu 0,36 ccm Abgufi 0,4 ccm Gift XXX, */, Stunde 37 s , dann mit 
0,05 ccm Wiener Immunserum an Meerechw. 904: 33,5, 33,2, 32,4°, 
sehr krank, schliefilich erholt 
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4) 02 ccm Serum III + 2 ccm Gift XXX, */» Stunde 60° + 0,2 ccm 

NaCl-L8sung, */, Stunde 37°. 

Zu IB ccm Abgufl */* Kultur lebend, l L Stunde 37°, mit 0,05 ccm 
Wiener Immunserum an Meerschw. 905 : 33,4°, Tod nach etwa 
4 Stunden, steril. 

Zu 0,36 ccm Abgufi 0,4 ccm Gift XXX, V* Stunde 37°, dann mit 
0.05 ccm Wiener Immunserum an Meerschw. 906 : 37,3, 36,9, 36,5*, 
ohne Krankheit. 

Eontrolltier 907 mit der entsprechenden Menge Serum und V* Kultur 
lebend: 37,8, 34,2, 33,2°, uberlebt nach Krankheit; Eontrolltier 906 mit 
der entsprechenden Menge Serum und 0,4 ccm Gift: 38,1, 37,2, 37,3*, ohne 
Krankheit, uberlebt; die Eontrolltiere 909 und 910 mit Kultur und Gift 
allein starben nach 9 und 10 Stunden. 

Der Bacillenschutz dee Serums HI, an sich, wie die schwere Erkran- 
kung von Meerschw. 907 beweist, schon sehr durftig, wird so mit durch 
jede Behandlung dee Serums, mit lebenden und to ten Vibrionen, frischem 
und erhitztem Gifte aufgehoben; dafi das Tier 899 mit dem mit lebenden 
Vibrionen behandelten Serum verhaltnismafiig lange lebte, ist angesichts 
der schweren Krankheit, die gleich nach der Impfung eintrat, wohl nur 
reiner Zufall; hingegen ist der Giftschutz weder durch lebende noch durch 
erhitzte Vibrionen und erhitztes Gift in den angewendeten Mengen beein- 
flufibar und nur die Behandlung mit unverandertem Gifte hat ihn rum 
Teil beseitigt. 

Der durch ein antitoxisches Choleraserum ausgettbte Schutz 
gegen Vergiftung mit geformten Vibrionen unterscheidet sich 
somit yon dem gegen geldstes Gift nicht nur durch den Grad 
der Wirksamkeit, sondern auch durch seine auBerordentliche 
Hinf&lligkeit: er wird durch Eingriffe zerstQrt, welche den 
Giftschutz so gut wie unberQhrt lassen. Auch hieraus ist zu 
schlieBen, daB ein antitoxisches Choleraserum selbst von groBer 
Wertigkeit gegen die wirkliche Choleravergiftung nahezu als 
unwirksam bezeichnet werden muB, eine Folgerung, welche 
mit der von Pfeiffer und Bessau erlangten ganz fiberein- 
stimmt. 

In diesem Zusammenhange sei erwahnt, dafi ein erhitztes Choleragift, 
yon dem nach den mitgeteilten Versuehen angenommen werden mufi, dafi 
es nicht nur seine Giftigkeit, sondern auch seine Bindungskraft fiir Anti¬ 
toxin eingebiifit hat, gleichwohl noch einen Rest Ton Wirkung im Tier- 
Tersuche erkennen laflt, indem es noch Immunitiit hervorzubringen vermag. 

Zum Versuche dienten Tiere, welche friiher zur Prufung der Giftig¬ 
keit erhitzten Giftes gedient hatten. 

Meerschw. 727 hatte am 30. Juni 0,5 ccm erhitzten Giftes XXVI, 
am 2. August 1 ccm erhitzten Giftes XXIX erhalten, am 21. August 0,4 ccm 
Frischgift XXX ip.: 35,5, 34,2, 33,8, 33,5, 36,1°, bleibt am Leben. 
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Meerechw. 731 hatte am 1. Juli 2,5 ccm erhitzten Giftes XXVI mit 
0,25 ccm 8eram III, am 2. August 1 ccm erhitzten Giftes XXIX erhalten; 
am 21. August wie voriges: 35,1, 33,9, 34,6, 35,4, 34,9°, bleibt am Leben. 

Meerechw. 735 hatte am 1. Juli 1 ccm erhitzten Giftes XXVII, am 
2. August 1 ccm erhitzten Giftes XXIX erhalten; am 21. August wie vorige: 
36,3, 32,4, 35.0, 35,6, 34,8*, bleibt am Leben. 

Meerechw. 892, unbehandeltes Kontrolltier, am 21. August in gleicber 
Weise yergiftet: 35,3, 31,2, 31,1, 31,5, 29,9*, Tod in der gleichen Nacht, 
zellfrei, steril. 

Dafi mit erhitztem Gifte yorbehandelte Tiere nachher gegen Ein- 
spritzung lebender Vibrionen geschfitzt sind, ist bei dem Character dee 
Giftes als eines Bacillenauszuges erklarlich. 

N&ch den mitgeteilten Erfahrungen mflssen somit die 
eigenen Versnche, mittels besonders giftreicher Cholerastfimme 
Antitoxine herzostellen and anf diesem Wege zu einer erfolg- 
reichen Behandlung der Choleravergiftung zu gelangen, als 
ebenso gescheitert angesehen werden, wie die der frflheren 
Untersucher nach der Kritik R. Pfeiffers. Es ist daher 
auch der frflher gezogene Schlud nicht mehr aufrechtzuerhalten, 
dad bei Cholera und Halbparasiten tlberhaupt fihnliche Ver- 
hftltnisse vorliegen, wie etwa bei Diphtheriebacillen, wo auch 
nur sehr wenige St&mme so viel Gift bilden, dad ein aussichts- 
reiches Studium desselben mdglich ist und wo doch das dabei 
Gefundene auch ffir die giftarmen St&mme Geltung hat. Es 
erscheint vielmehr die starke Giftbildung einiger Cholera- 
st&mme mehr als eine interessante Nebenerscheinung, die 
vielleicht ffir die Infektion mit solchen Stftmmen eine grode 
Bedeutung hat, die Vergiftung mit den Vibrionen selbst aber 
nicht restlos zu erkl&ren vermag. Es bleibt die Wirkung der 
sogenannten Endotoxine fibrig, welche ftir die Giftigkeit der 
Mehrzahl der vom Menschen stammenden Vibrionen allein in 
Betracht kommt und gegen welche ein sicherer, nennenswerter 
Schutz bisher nicht aufgefunden wurde. 

Gleichwohl mud es einen solchen doch geben. Darauf 
deuten die Verhfiltnisse bei aktiver Immunitfit von Meer- 
schweinchen hin. Tatsfichlich kann man Tieren, welche intra- 
peritoneal in der verschiedensten Weise (mit frischem oder 
erhitztem Gifte, mit lebenden Vibrionen ‘selbst) vorbehandelt 
sind, nach einiger Zeit Mengen von Vibrionen einfflhren, 
welche die tOdliche Menge um das Vielfache Qbertreffen; der 
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Giftschutz ist so bedeutend, daB er durch nichtspezifische 
Verflnderungen in der behandelten BauchhOhle kaum zu er- 
kl&ren ist. Uebrigens deutet auch der sehr ansehnliche Schutz, 
welchen eine in der Bauchhdhle frischer Tiere erzeugte Leuko- 
cytose gegen sehr hohe Mengen von vermehrungsunfahigen 
Vibrionen gewfihrt, auf das Bestehen sehr wirksamer Ent- 
giftungsvorrichtungen im normalen Tiere hin. 

Aber das Serum von Meerschweinchen, die mit unglaub- 
lich groBen Mengen von lebenden Vibrionen lange Zeit vor- 
behandelt sind, enthSlt nur Bakteriolysine usw. und fiberdies 
bestenfalls Antitoxine gegen das Losungsgift, vermag aber 
gegen wenig mehr als einfach tfldliche Mengen geformter 
Vibrionen nicht mit Sicherheit and namentlich nicht nnter 
Verhtttung der charakteristischen Zeichen der Endotoxin ver- 
giftung, wie Temperatursenkung, Mattigkeit u. dgl. zu schfltzen. 
Auch Vorbehandlung mit dem anscheinend naturgemaBesten 
Antigen, dem Exsudate intraperitoneal infizierter Tiere, fflhrt 
zu keinem brauchbaren Serum; es kam ein solches Serum 
zur Untersuchung, welches von einem Tiere stammte, dem im 
Verlaufe von etwa 3 Monaten nahezu 40 ccm frischen, von 
Vibrionen wimmelnden Exsudates eingespritzt worden waren: 
erst in groBen, an sich nicht mehr beweisenden Mengen ge- 
lang damit ein dflrftiger Giftschutz. 

Auffallend bleibt dieses Verhalten unter alien Umst&nden; 
die lebenden Vibrionen, die man bei der zweifellos erreich- 
baren aktiven Giftimmunitat in sehr groBen Mengen anwenden 
kann, mflssen doch notwendigerweise das unverflnderte Endo¬ 
toxin enthalten, Entgiftungsvorgflnge mflssen im Kflrper der 
behandelten Tiere stattfinden und auch einer Steigerung zu- 
gangUch gewesen sein, und doch treten Antiendotoxine im 
Serum nicht auf, nur eintonig Bakteriolysine, Agglutinine usw., 
dabei diese beim Meerschweinchen oft in gar nicht besonderer 
Stflrke. Es sieht aus, als ob dem Leibesgift der Halbparasiten 
jeder antigene Charakter fehlen wflrde, abgesehen von den 
dflrftigen Zeichen davon, die sich in der Entwicklung aktiver 
Giftimmunitat auBern. 

Unter solchen Umstanden ist die Aufgabe des Unter- 
suchers naturgemaB eine sehr schwere: der natflrliche Weg, 
brauchbare Gegenstoffe auf vorsichtige Einverleibung der Gifte 
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entstehen zn lassen, hat bisher nicht zum Ziele gefflhrt. Will 
man nicht zu dem Schlusse kommen, daB Gegenstoffe gegen 
Endotoxine unmSglich sind, und damit das Arbeiten an einer 
antitoxischen Behandlnng der Cholera Qberhanpt aofgeben, so 
bleibt nur der Versnch fibrig, den Endotoxinen kflnstlich mehr 
Antigenit&t zn geben, als sie von Natur aus besitzen, ein 
Unterfangen, dessen Gelingen zweifelhaft, dessen Schwere 
aber von vornherein erkennbar ist. 

Richtnng hierfflr kOnnte eine Untersuchung der natflr- 
lichen Vibrionenentgiftung im unvorbehandelten Tiere geben. 
In erster Reihe ist die Wirkung der farblosen BlutkOrperchen 
zn erw&hnen, ffir deren Bedeutung der hohe Schutz spricht, 
den jede vorhergehende Entzfindung in der Meerschweinchen- 
bauchhbhle gewfihrt. Ueber dessen genanere Untersuchnng 
in bezug anf die Beeinflussung des Vibrionenleibesgiftes wird 
in einer sp&teren Versuchsreihe berichtet werden, nachdem 
die Wirknng von Leukocyten auf das LOsnngsgift im wesent- 
lichen festgestellt ist. 

Hier soli nur noch darauf hingewiesen werden, daB auch 
das normale Serum verschiedener Tiere, wenn es in grOBeren 
Mengen Anwendung findet, einen ausgesprochenen Giftschutz 
gegen Leibesgift erkennen lfiBt. Diese Wirkung wurde er- 
kannt, als Versuche angestellt wurden, den Vibrio Kadikjdji 
auBerhalb des Tierkdrpers unter Anwendung des antitoxischen 
Schafserums III zu entgiften. 

Als Vorbemerkung mufi vorausgeschickt werden, dad Aufschwem- 
tnungen von Vibrionen, welche nicht frisch von der Agarkultur weg, 
sondem nach vorheriger Agglutination mit geringen Mengen bakteriziden 
Immunsertuns und Waschung mit Kochsalzlosung eingespritzt werden, 
deutlich an Giftigkeit verlieren. Im allgemeinen war, statt etwa ‘/* Agar¬ 
kultur, jetzt V«—V 9 davon innerhalb 12—20 Stunden todlich. 

Es wurden 3 Agarkulturen in 3 ccm NaCl-L6sung aufgeschwemmt 
und zu je 0,45 ccm mit Zusatz von je 0,01 ccm Wiener Immunserums 
▼erteilt: 

1 ) 0,45 ccm + 1,5 ccm NaCl-Losung, */, Stunde 37°, zentrifugiert, ge- 
waschen, Satz in 1,8 ccm NaCl-Losung + 0,2 ccm" Normalscnafserum. 

2) Genau wie 1), aber Satz in 1,8 ccm NaCl-Losung 0,2 ccm Serum III. 

3) 0,45 ccm + 1,5 ccm Normalschafserum, V, Stunde 37°, zentrifugiert, ge- 
waschen, Satz in 1,8 ccm NaCl-Lbsung + 0^ ccm Normalschafserum. 

4) Genau wie 3), aber Satz in 1,8 ccm NaCl-Losung + 0,2 ccm Scrum III. 

Zeltschr. f. Immanltftsfonchang. Orig. Bd. XXVI. 24 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



358 


Oskar Bail, 


5) 0,45 ccm -f 1,6 ccm Serum III, */ f Stunde 37°, zentrifugiert, gewaschen. 
Satz in 1,8 ccm NaCl-Losung + 0,2 ccm Normalschafserum. 

6) Genau wie 5), aber Satz mit 1,8 ccm NaCl-Ldeung + 0,2 ccm Serum III. 


Meerschw. 931 mit Probe 1 

ip.: 36,0, 32,5, 29,5 °, Tod nach etwa 8 Stunden, 
zellfrei, steril. 

U 

932 

yy 

yy 

2 

„ 38,7, 35,2, 30,7°, Tod nach fast 8 Stunden, 
zellfrei, steril. 

>* 

933 

yy 

!»» 

3 

„ 37,8, 36,5, 34,6, 34,2, 34,3°, Gberlebt ohne 
Schaden. 

If 

934 

if 

yy 

4 

„ 36,1, 36,8, 35,2, 34,6, 34,4°, uberlebt nach 
Krankheit. 

» 

935 

yy 

yy 

5 

„ 39,3, 33,2, 29,5®, Tod nach 7 1 /, Stunden, 
zellfrei. Bteril. 


936 

ff 

yy 

6 

„ 37,3, 35,1, 33,7, 31,0, 29,0®, Tod nach 
11 Stunden, steriL 


Ee war ganz klar, daS Serum III weder bei gleichzeitiger Eiuspritzung 
mit 0,2 ccm schiitzen, noch in der Menge von 1,5 ccm auSerhalb des Tieree 
die Vibrionen entgiften konnte. 


Das verwendete normals Schafserum aber, welches, wie 
Meerschw. 931 zeigt, in der Menge von 0,2 ccm gleichzeitig 
mit Vibrionen eingespritzt, keine Spur von Schutzwirkung 
zeigte, hatte mit 1,5 ccm auBerhalb des TierkOrpers die 
Vibrionen derart verfindert, daC sie nun nicht mehr zu tOten 
vermochten. Nur an der Temperatursenkung und bei dem 
einen Tier auch fiuBerlich war noch ein Rest von Giftwirkung 
zu erkennen. Dieses Ergebnis wiederholte sich sogleich beim 
. n&chsten Versuche, der fiberdies den Zweck hatte, eine etwa 
entgiftende Wirkung bakteriziden Immunserums festzustellen. 

Mittels einer Aufschwemmung von je 1 Agarkultur in 1 ccm NaCl- 
Losung wurden angesetzt: 

1) 0,35 ccm + 1,6 ccm NaCl-L6sung. 

2) 0,35 ccm + 1,5 ccm NaCl-Losung + 0,15 ccm Wiener Immunserum. 

3) 0,35 ccm + 1,5 ccm Normalachafserum. 

4) 0,35 ccm 4- 1,5 ccm Normalachafserum + 0,15 ccm Wiener Immunserum. 

5) 0,35 ccm + 1,5 ccm Serum III. 

6) 0,35 ccm + 1,5 ccm Serum III -f 0,15 ccm Wiener Immunserum. 

Die Proben wurden nach ‘/r^undigem Aufenthalte bei 37° zentri¬ 
fugiert, die Satze in je 2 ccm NaCl-LSsung mit je 0,01 ccm Wiener Immun¬ 
serum eingespritzt. 


Meerschw. 937 mit Probe 1: 36,8, 35,4 °, Tod nach etwas liber 4 Stun den, 


„ 938 „ 

„ 939 „ 

zellfrei steril ~ 

„ 2 : 35,9, 34,0, 28,8°, Tod nach 6 1 /* Stunden, zell¬ 

frei. steril. 

„ 3: 39,2, 37,9, 33,7 (zeigt trotz dieser niederen Tem- 

peratur nicht viel von Krankheit), 32,8, 34,9°, 
uberlebt. 
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Meenchw. 940 mit Probe 4: 38,1, 34,8, 33,2, 31,7, 35,0°, am anderen Tage 

ganz munter. 

„ 941 ,, „ 5: 37,5. 35,8, 31,0, 30,2, 29,0°, Tod n&chlOStunden, 

steriL 

„ 942 „ „ 6 : 373, 35,9, 323, 313°, Tod nach 9 Stunden, steriL 

Auch hier sind nur wieder die beiden Tiere mit Normal- 
serum zwar nicht gegen starken Temperaturabfall, wohl aber 
gegen Tod und schwere Krankheit geschfltzt gewesen, gleich- 
gtlltig, ob bakterizides Immunserum mitgegeben wurde oder 
nicht Dieses hatte sich auch allein unwirksam erwiesen und 
ebenso das antitoxische Serum III. 

Auch beim Vergleiche eines normalen Meerschweinchen- 
serumB mit dem eines mit sehr viel vibrionenhaltigem Exsudate 
immunisierten Meerschweinchens (s. oben) liefi sich zeigen, daft 
Entgiftung eintrat, und zwar bei beiden Seren in gleicher Weise. 

Aufechwemmung von 1 Kultur in 1 ccm NaCl-Ldeung, Seram 273 
(immon) and norm ales frisch, aktiv; die Mischungen standen */* Stunde 
bei 37* und wurden dann nach Zusatz von je 0,005 ccm Wiener Itnmun- 
aeram sogleich eingespritzt. 

Meenchw. 958 : 0,3 ccm Vibrionen + 0,75 ccm Seram 273 : 37,7, 36,4, 32,5, 

31.8, 32,7°, Tod in der Nacht. 

„ 959 : 0,3 ccm Vibrionen + 1,5 ccm Seram 273 : 37 , 8 , 37,8, 35,8, 

37,5°, munter. 

„ 960: 0,3 ccm Vibrionen + 2,5 ccm Seram 273 : 39,6, 38,2, 36,0, 

37,5, 38,5°, munter. 

„ 961: 0,3 ccm Vibrionen + 0,75 ccm Normalmeerechweinchen- 

serum: 37,4, 37,0, 34,6, 34,6, 34,0, 35,0°, uberlebt. 

„ 962 : 0,3 ccm Vibrionen + 1>5 ccm Normalseram: 39,5, 37,5, 

34.9, 37,6, 37,6°, munter. 

„ 963 : 0,3 ccm Vibrionen + 2,5 ccm Normalseram: 39,3, 38,2, 

37,1, 38,7, 39,5°, munter. 

„ 964 : 0,3 ccm Vibrionen ohne Seram: 38,0, 35,0, 32,4, 31,8, 32,2°, 

Tod nach mehr als 24 Stunden, viel Leukocyten, keine 
Vibrionen. 

Wenn auch das Kontrolltier dieses Versuches eine un- 
gewOhnliche Widerstandskraft gezeigt hatte, so ist doch die 
Entgiftung durch Normalserum sehr gut zu erkennen und 
tritt bereits bei Verwendung von 8 /i ccm Serum ein. 

Der folgende Versuch gibt weitere Aufschlflsse. 

Von einer Aufechwemmung von je 1 Kultur in 1 ccm NaCl-Ldsung 
werden angesetzt: 

1) 035 ccm Vibrionen + 0,01 ccm Wiener Immunserum + 2 ccm Normal- 
meerschweinchenserum */, Stunde 56°. 

2) 035 ccm Vibrionen 4 - 0,01 ccm Wiener Immunserum -f 2 ccm Normal- 
meerschweinchenseram aktiv. 
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3) 0,35 ccm Vibrionen 4- 0,01 ccm Wiener Immunserum -f 2 ccm Normal- 
meerschweinchenseruqj aktiv. 

4 ) 0,35 ccm Vibrionen + 0,01 ccm Wiener Immunserum + 2 ccm NaCl- 
Losung. 

Nach Vt'Stundigem Aufenthalte bei 37° werden alle Proben zentri- 
fugiert, die Satze von 1) und 2) werden in je 2 ccm NaCl-L8sung auf- 
geschwemmt, der Abgufl von 2) fur sich eingespritzt; der Satz von 3) wild 
in dem Abgusse neuerlich verteilt 

Meerschw. 965 mit Satz von 1: 32,5. 30,2, unter 30°, Tod nach 6Stunden, 

zellfrei, steril. 

„ 966 „ „ ,.2 : 35,2, 36,0, 33,2, 33,6, 35,5°, uberlebt 

„ 967 mit Abgufl der Probe 2: 36,5, 37,1, 37,9, 38,1, 39,5°, munter. 

„ 968 mit Satz von 3) in Abgufl 3: 34,9,36,5.34,8,34,5,36,8°, munter. 

,, 969 „ „ „ 4) in 2 ccm NaCl-Losung: 35,1, 34,0, unter 30°, 

Tod nach 7 Stunden, zellfrei, steriL 

Die giftzerstSrencle Wirkung des Meerschweinchensernms 
wird somit durch Erw&rmen auf 56° vollst&ndig aufgehoben; 
weiter ist zu ersehen, dafi durch die Entgiftung der Vibrionen 
das Serum selbst keine giftigen Eigenschaften erlangt; die 
Beeinflussung des Tieres 967 ist so gering, dafi man schwer- 
lich ein Ausziehen von Giftstoffen als Ursache der Entgiftung 
annehmen kann. Es liegt vorl&ufig nJLher, eine Umwandlung 
des Leibesgiftes durch das aktive Serum in eine weniger 
giftige Form anzunehmen, welche zwar nicht eine starke 
Warmeherabsetzung, wohl aber den Tod zu verhindern vermag. 
Aehnlich verhalten sich die Seren anderer Tiere. 

Die Proben werden mit Aufschwemmungen von je 1 Kultur in 1 ccm 
NaCl-Losung angesetzt, nach ‘/j-stiindigem Aufenthalte bei 37° zentri- 
fugiert, die Satze in je 2 ccm NaCl-Ldsung aufgeschwemmt und mit je 
0,005 ccm Wiener Immunserum eingespritzt. 

1) 0,35 ccm Vibrionen + 3 ccm Pferdeserum aktiv; Meerschw. 979 : 36,4, 
38,0, 36,3, 37,6. 39,2°, munter. 

2) 0,35 ccm Vibrionen 4- 3 ccm Pferdeserum */ f Stunde 56°; Meerechw. 980: 

36.6, 34,0, 31,6, 30,3, unter 30°, Tod nach 10 Stunden. 

3) 0,35 ccm Vibrionen 4- 2,7 ccm Pferdeserum aktiv 4- 0,3 ccm Wiener 
Immunserum; Meerschw. 981 : 36,8, 36,6, 37,1, 37,7, 39,2°, munter. 

4) 0,35 ccm Vibrionen 4- 2,7 ccm Pferdeserum l L Stunde 56* 4- 0,3 ccm 
Wiener Immunserum; Meerschw. 982 : 36,4, 33,8, 31,0, unter 30°, Tod 
nach 9 Stuuden. 

5) 0,35 ccm Vibrionen 4- 3 ccm Rinderserum aktiv; Meerschw. 983 : 38,3, 
38,4, 36,5, 37,7, 39,2°, munter. 

6) 0,35 ccm Vibrionen 4- 3 ccm Rinderserum */» Stunde 56°; Meerschw. 984: 

36.7, 33,8, 32,8 u , Tod nach 8 Stunden. 

7) 0,35 ccm Vibrionen 4- 2,7 ccm Rinderserum aktiv 4- 0,3 ccm Wiener 
Immunserum; Meerschw. 985: 38,0, 36,8, 34,1, 37,5, 38,5°, munter. 
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8) 0,35 ccm Vibrionen -f 2,7 ccm Rindereerum ’/* Stunde 56° + 0,3 com 
Wiener Immunserum; Meerechw. 986 : 37,7, 36,1, 33,9, 34,8, 34,4°, 
schwer krank, auch noch nach 24 Stunden mit 35,2°, uberlebt schliefi- 
lich. 

9) 0,35 ccm Vibrionen + 2,7 ccm NaCl-Losung + 0,3 ccm Wiener Immun¬ 
serum; Meerechw. 987 : 37,3, 34,3, 32,9, 32,1, 32,0, Tod nach 12 bis 
20 Stunden. 

10) 0,35 ccm Vibrionen + 3 ccm NaCl-Losung; Meerechw. 988 : 38,1, 34,8, 
33,6, 32,4, 32,6°, schwer krank, auch noch nach 24 Stunden 34,3°, 
uberlebt 

Der Versuch, bei dem gerade nur die sehr knapp t6d- 
liche Vibrionenmenge verwendet wurde, so dafi sogar ein 
Eontrolltier nach langer Krankheit sich erholen konnte, zeigt 
aufs deutlichste einerseits die entgiftende Wirkung frischen 
Pferde- nnd Rinderserums, andererseits die Aufhebung dieser 
Wirkung durch Erwfirmung auf 56°. Weiter ist aber noch 
zu ersehen, dafi der Zusatz von bakterizidem Immunserum, 
selbst in grofien Mengen, so gut me ohne jeden Einflufl auf 
die Vibrionenentgiftung ist. 

Die Proben werden mit Aufschwemmungen von je 1 Eultur in 1 ccm 
Nad-L&sung angesetzt, nach Vi'^undigem Aufenthalte bei 37° zentri- 
fugiert, die Satze in je 2 ccm NaCl-L6sung wieder aufgeschwemmt und 
mit je 0,008 ccm Wiener Immunserum eingespritzt. 

1) 0,35 ccm Vibrionen + 0,25 ccm Wiener Immunserum + 0,5 ccm Pferde- 
serum aktiv; Meerechw. 989 : 36,8, 33,1, 32,2, 32,6, 33,5°, nach schwerer 
Krankheit erholt 

2) Wie 1) mit 0,25 ccm inaktivem Pferdeserum Btatt des Wiener Immun- 
serums; Meerechw. 990: 36,4, 32,1, 31,5, 30,7, 30,5°, Tod nach 10 Stunden. 

3) 0,35 ccm Vibrionen + 0,25 ccm Wiener Immunserum 4- 1,5 ccm Pferde- 
serum aktiv; Meerechw. 991: 37,5, 36,3, 36,1, 38,0, 38,4°, munter. 

4) Wie 3) mit 0,25 ccm inaktivem Pferdeserum statt des ImmunBerums; 
Meerechw. 992 : 37,3, 35,4, 34,0, 35,5, 36,0°, ohne sichtbare Krankheit. 

5) 0,35 ccm Vibrionen + 0,25 ccm Wiener Immunserum + 3 ccm Pferde¬ 
serum aktiv; Meerechw. 993 : 36,6, 36,0, 34,3, 34,2, 34,0*, ohne sichtbare 
Krankheit. 

6) Wie 5) mit 0,25 ccm inaktivem Pferdeserum statt des Immunserums; 
Meerechw. 994: 37,6, 37,0, 35,1, 36,5, 37,4°, munter. 

7) 0,35 ccm Vibrionen + 0,25 ccm inaktives Pferdeserum + 3 ccm „er- 
sch6pftes“ Pferdeserum; Meerechw. 995: 34,6, 35,0, 33,6, 32,0, 32,7°, 
Tod nach 40 Stunden, vie! ZeJlen, steril. 

8) 0,35 ccm Vibrionen 4- 0,25 ccm Wiener Immunserum + 3 ccm NaCl- 
Loeung; Meerechw. 996 : 35,4, 33,7, 33,1, 32,8, 33,0°, Tod nach 10 Stunden. 

Das „erschopfte“ Serum der Probe 7) war so hergestellt, dafi am 
Vorabend des Vereuches 1 Kultur in 4 ccm aktiven Pferdeserums auf¬ 
geschwemmt, */« Stunde bei Zimmertemperatur, dann fiber Nacht im Eis- 
schrank gehalten und dann klar zentrifugiert worden war. 
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Der Versuch gibt zunftchst AufschluB fiber die geringste 
Menge Pferdeserum, welche die angewendete Vibrionenmenge 
zu entgiften vermag; sie dfirfte bei etwa 1 ccm liegen; der 
Zusatz von Immunserum hat auch hier keinen sicheren ver- 
bessernden Erfolg gehabt. Es fiberlebte zwar Meerschw. 989 
mit Pferde- und Immunserum, wfihrend 990 ohne Immunserum 
starb, auch zeigte Meerschw. 991 mit Immunserum etwas 
weniger W&rmesenkung als 992 ohne solches. Aber einer- 
seits war auch Meerschw. 989 schwerst krank geworden, und 
andererseits verhielt sich bei den Tieren 993 und 994 der 
Krankheitsverlauf gerade umgekehrt, so daB man wohl kaum 
ein Recht hat, einen besonderen EinfluB des Immunserums 
anzunehmen. Von groBem Interesse ist der Versuch mit 
Meerschw. 995, welcher zeigt, daB eine vorangehende Behand- 
lung von aktivem Serum mit Vibrionen dessen entgiftende 
Wirkung gfinzlich aufhebt. Er wird durch die folgende Ver- 
suchsreihe im gleichen Sinne ergfinzt. 

Es wird 1 Kultur Kadikjoji in 1,2 ccm aktivem Pferdeserum auf- 
geschwemmt und sofort verdiinnt: a) 0,2 ccm + 2,3 ccm, b) 0,4 ccm + 
2,1 ccm, c) 0,6 ccm + 1,9 ccm frisches, aktives Pferdeserum, so dafi 
7«, l / 8 und % Kultur auf je 2,5 ccm einwirken, die Mischungen blieben 
V* Stunde bei 37° und wurden sodann zentrifugiert, was sehr leicht von- 
statteu ging. Zum Versuche wurde eine Aufschwemmung von je 1 Kultur 
in je 1 ccm NaCl-Losung hergestellt. 

1) 0,35 ccm Vibrionen + 2,5 ccm Pferdeserum aktiv + 0,05 ccm Wiener 
Immunserum, l / t Stunde 37°, zentrifugiert, gewaschen und in 2 ccm 
NaCl-L6sung an Meerschw. 1001: 37,4, 38,9, 37,6, 39,1 °, ohne jede 
Krankheit geblieben. 

2) Wie 1), mit Pferdeserum a; Meerschw. 100^: 37,3, 36,0, 32,8, 32,0*, Tod 
nach 23 Stunden, im Exsudate viele Zellen, mafiig zahlreiche plumpe 
Kurzstabchen. 

3) Wie 1), mit Pferdeserum b; Meerschw. 1003: 35,5, 35,8, unter 30°, Tod 
nach etwa 8 Stunden, fast zellfrei, steril. 

4) Wie 1), mit Pferdeserum c; Meerschw. 1004 : 36,0, 34,3°, Tod nach 
5 Stunden, zellfrei, steril. 

5) 0,35 ccm Vibrionen -f 2,5 ccm NaCl-L6sung + 0,05 ccm Wiener lmmun* 
6erum, sonst wie die iibrigen Proben; Meerschw. 1005 : 38,1, 36,8, 32,2, 
31,4°, Tod nach 12'/, Stunden, maflige Zahl von Zellen, steril. 

Es hebt somit Vorbehandlung eines aktiven Serums mit 
verhaltnismaBig wenigen Vibrionen die Schutzwirkung gegen 
Leibesgift auf. 

Die Frage, ob die Zerstorung der entgiftenden Normal- 
serumwirkung nur durch Vibrionen Oder auch durch audere 
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Mikroorganismen herbeigeffthrt wird, lieB sich leicht im Sinne 
der Nichtspezifitat beantworten. 

Je 1 Kultur von Typhusbacillen and Vibrio Kadikjdji wurde in je 
1,5 com friaohem, aktivem Pferdeserum aufgeschwemmt and verteilt: 

a) 2,0 ccm friaches Pferdeserum + 0,05 ccm bakterizides Typhusimmun- 
serum + 0,5 ccm Typhusaufschwemmung. 

b) 2,0 ccm frisches Pferdeserum + 0,05 ccm inaktiviertes Pferdeserum + 
0,5 ccm Typhusaufschwemmung. 

c) 2,0 ccm frisches Pferdeserum + 0,05 ccm bakterizides Choleraimmun- 
serum + 0,5 ccm Choleraaufschwemmung. 

d) 2,0 ccm frisches Pferdeserum + 0,05 ccm inaktiviertes Pferdeserum + 
0,5 ccm Choleraaufschwemmung. 

e) 2,5 ccm frisches Pferdeserum 4- 0,05 ccm bakterizides Choleraimmunserum. 

f) 2,5 ccm frisches Pferdeserum + 0,05 ccm inaktiviertes Pferdeserum. * 

Nach '/j-stiindigem Aufenthalte bei 37° wurden alle Proben klar zentri- 
fugiert, zu den Abgiissen je 0,35 ccm einer Aufschwemmung von je 1 Kultur 
Kadikjdji in je 1 ccm NaCl-Losung und je 0,008 ccm Wiener Immunserum 
zugesetzt und nach neuerlichem ‘/rstundigem Aufenthalte bei 37° zentri- 
fugiert; die Batze wurden in je 2 ccm NaCl-Ldsung aufgeschwemmt 

Meerschw. 1006 mit Satz a: 35.8, 31,0°, Tod nach nicht ganz 6 Stunden, 

zellfrei stcriL 

„ 1007 ., „ b: 36,4, 33,0, 33,4, 31,1°, Tod nach 12-18 8tunden; 

im Exsudate wurden wenig Zellen, keine Vi* 
brionen, wohl aber mafiig reichlich Typhus- 
bacillen gefunden. 

„ 1008 „ „ c: 34.8, 34,2, unter 30°, Tod nach 7‘/, Stunden, 

zellfrei steril. 

„ 1009 „ „ d: 34,4, 30,5, unter 30°, Tod nach 7 Stunden, zell- 

frei s ten! 

„ 1010 „ „ e: 38,4, 37,1, 36,4, 37,2°. ohne Krankheit geblieben. 

„ 1011 „ „ f: 37,3, 36,1, 36,6, 36,8°, ohne Krankheit geblieben. 

„ 1012, Kontrolle mit Vibrionen in NaCl-Losung und 0,05 ccm 

Choleraserum, dann wie die ubrigen Proben be- 
handelt: 35,6, 34,0, 31,0, 30,8®, Tod nach etwa 
12 Stunden, wenig Zellen, steril. 

Zur Herstellung des Pferdeserums a wird eine iippige, aus PreOhefe 
reingeziichtete Hefekultur auf Wiirzeagar in 2,5 ccm aktivem Pferdeserum 
aufgeschwemmt und nach '/,,-stiindigem Aufenthalte bei 37° wieder ab- 
zentrifugiert. Mit einer Aufschwemmung von je 1 Agarkultur in je 1 ccm 
NaCl-Losung werden angelegt: 

1) 0,35 ccm Vibrionen + 1,5 ccm Pferdeserum a + 0,05 ccm Wiener 
Immunserum. 

2) 0,35 ccm Vibrionen + 1,5 ccm Pferdeserum aktiv + 0,05 ccm Wiener 
Immunserum. 

3) 0,35 ccm Vibrionen + 1,5 ccm Pferdeserum */» Stunde 56° + 0,05 ccm 
Wiener Immunserum. 

4) genau wie 3). 

5) genau wie 3). 

6) 0,35 ccm Vibrionen + 1,5 ccm NaCl-Losung + 0,05 ccm Wiener 
Immunserum. 
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Nach > / t -Btiuidigeiti Aufenthalte bei 37° wurden die Proben 1, 2, 3 
and 6 zentrifugiert, die Satze in je 2 ccm NaCl-LSeung mit je 0,008 ccm 
Wiener Immunserum aufgeschwemmt. Die Proben 4 und 5 wurden ala 
eolche unter Zusatz von 0,08 ccm Wiener Immunaeram eingespritzt. 


Meerechw. 1017 mit Probe 1: 34,9,33,2,31,3, unter 30°, Tod nach 8'/, Stunden. 

„ 1018 „ „ 2 : 38,9, 37,8, 38,4, 38,8°, ohne Krankheit geblieben, 

1019 „ „ 3: 36,0, 32,2®, Tod nach 5—6 Stunden. 

1020 „ „ 4: 38,7, 37,1,36,9,37,8°, ohne Krankheit geblieben. 

1021 „ „ 5: 36,5, 32,4, 31,1°, Tod nach 8 Stunden. 

1022 ,, „ 6: 36,4, 34,3. 30,8, 31,2°, lebt wider Erwarten, 

aehr krank noch am nachsten Tage und atirbt 
erst nach etwa 36 Stunden. 


Die Erschftpfung der das Vibrionengift zerstSrenden 
Serumeigenschaft kann also nicht nor durch Vibrionen, son- 
dern auch durch Typhusbacillen oder Hefezellen herbeigefGhrt 
werden. Der Versuch mit den Tieren 1017—1022 lehrt weiter, 
daB die Beseitigung des Giftes wirklich auf eine ZerstSrung, 
nicht bloB auf ein Ausziehen des wirksamen Stoffes zurttck- 
zufflhren ist, da es am Ausfalle des Versuches nichts findert, 
wenn das entgiftende Serum yon den damit behandelten 
Vibrionen entfernt oder mit ihnen zugleich eingespritzt wird. 
SchlieBlich ist aus der Tatsache, daB erhitztes Serum unter 
alien Umst&nden, auch bei MiteinfQhrung sehr groBer Mengen 
in den Tierkflrper, unwirksam bleibt, zu schlieBen, daB eine 
Ergfinzung des durch Hitze herbeigefflhrten Verlustes im 
Tiere nicht mdglich ist. 

Ueberblickt man diese EigentBmlichkeiten, so erscheint 
die Entgiftung, als vermutlich alien Tierseren zukommeod, 
als hitzeempfindlich, als durch die verschiedensten Bakterien 
und Mikroorganismen uberhaupt aufhebbar, an das im Serum 
vorhandene Komplement gebunden. Dazu kommt noch, daB 
sie auch durch Altern des Serums rasch zurfickgeht: Pferde- 
8erum, durch 6 Tage kalt aufbewahrt, hatte in seiner Wirkung 
sehr merklich nachgelassen. 

Diese Befunde wtlrden aufs beste mit der von Fried- 
berger, wie von Pfeiffer und Bessau aufgestellten Ver- 
mutung flbereinstimmen, wonach eine Endotoxinbeseitigung 
durch Abbau unter Komplementwirkung erfolgen kann. DaB 
ein nur im frischen Serum enthaltener, soweit zu ermitteln, 
mit der Komplementwirkung fibereinstimmender Anteil bei 
dieser Entgiftung unbediDgt notwendig ist, das erweisen die 
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oben mitgeteilten Versucbe aufs klarste. Hingegen erscheint 
es auffallend, daB der EinfluB ktlnstlich zugesetzten hoch- 
wertigen Immunserums offenbar nur ein geringer ist. Anch 
der normale Gehalt der Seren an bakteriolytischen Immun- 
kftrpern scheint keine ausschlaggebende Rolle zn spielen, wenn 
man bedenkt, daB ein daran recht armes Meerschweinchen- 
sernm ebensogut entgiftet, wie das daran sehr reiche Rinder- 
sernm. Darflber kbnnen nur weitere Versuche AufschluB 
geben. Vorlfiufig scheint es zweckm&Big, die entgiftende 
Wirknng des Normalsernms als eine von der Bakteriolyse 
noch unabhfingige, wenngleich durch sie unterstfltzte, Eigen- 
schaft zu betrachten. 

Da aber ihre Merkmale mit denen flbereinstimmen, welche 
man dem Komplemente zuscbreibt, nnd ein solches stets eines 
ImmunkSrpers bedarf, so wurde der Nachweis eines solchen 
anf verschiedene Weise versucht. Er ist aber bisber nicht 
in Qberzeugender Weise gelungen. Erhitztes Pferde-, Rinder- 
oder Meerschweinchenserum in Mengen bis zn 3 ccm wurde 
durch geringe, an sich nicht schiltzende Mengen von aktivem 
Serum nicht sicher ergfinzt, ebenso war das Ergebnis von 
Versuchen zweifelhaft, bei denen aktives Serum in der K&lte 
mit Vibrionen bebandelt und dann mit inaktivem Serum 
unter Zusatz kleiner bis sehr groBer Mengen bakteriziden 
Immunserums zusammen eingespritzt wurde. Es liegt nahe, 
diese entgiftenden Serumwirkungen auch fttr die oben mit¬ 
geteilten Versuche zur Erkl&rung heranzuziehen, bei welchen 
der Zusatz von Normalschaf- oder Meerschweinchenserum 
zn groBen Vibrionenmengen das Ausziehen eines hochwertigen 
Giftes verhindert hatte. Aber hier mahnt die Erscheinung 
zur Vorsicht, daB antitoxisches Serum III ebenso wie Normal- 
serum gewirkt hatte, w&hrend es bei Leibesgift (s. Meerschw. 
935 und 936) ganz und gar versagt hat. Das letztere ist 
durch den inaktiven Zustand, den es bei seinem Alter ange- 
nommen hatte, leicht erklftrlich, zur Verhinderung der Bildung 
wirksamen Giftes ist es auch im inaktiven Zustande bef&higt. 

Es muB bemerkt werden, daB derart mit antitoxischem 
Oder normalem Serum hergestellte Anszflge nicht vollkommen 
ungiftig sind; die tOdliche Menge ist aber um etwa 3—4mal 
grSBer als bei gleichzeitig hergestellten Wasserausztigen. 
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Pfeiffer und Bessau haben in ihrer wiederholt ange- 
fflhrten Arbeit fiber Typhusendotoxine ebenfalls eine entgiftende 
Wirkong von Immun- und Normalseren beschrieben; sie ffihren 
dieselbe einerseits auf eine Auslangung giftiger Leibesanteile 
in der Flttssigkeit an sich zurflck, die auch in Kochsalzlbsung 
erfolgt und den Auszugsflflssigkeiten giftige Eigenschaften er- 
teilt, andererseits auf die Aufnahme von bakteriziden Immnn- 
kdrpern aus dem Serum. DaB in den mitgeteilten Versuchen 
ein ganz anderer Vorgang dargestellt ist, wird am deutlichsten 
durch die Tatsache der Zerstbrung der giftwidrigen Serum- 
wirkung durch Erhitzen bewiesen, wfihrend Pfeiffer und 
Bessau teils mit alteren, also voraussichtlich inaktiven Seren 
arbeiteten, teils diese vor dem Versuche inaktivierten (Centralbl. 
f. Bakt., I. Abt., Bd. 56, Tabelle auf p. 384). Der Erschei- 
nung, daB bei lSugerem Aufenthalte von Vibrionen von der 
Oberflache von Agarkulturen in Flflssigkeiten, Zentrifugieren 
und Waschen eine Giftverminderung eintritt, ist bereits oben 
Erwahnung getan und insofern Rechnung getragen worden, 
als die Menge von 0,35 Kultur zu den Versuchen verwendet 
wurde, w&hrend von nicht gewacchenen Bakterien V 6 —Y 4 Kultur 
genOgen wflrde. Charakteristisch ist ja auch, daB in den eigenen 
Versuchen das antitoxische Schafserum keinen entgiftenden 
Erfolg hatte, der dem aktiven Normalserum zukam. 

Zusammenfassung. 

Mit w&sserigen Auszttgen des Vibrio Kadikjbji lfiBt sich 
ein antitoxisch wirkendes Serum herstellen, dessen Wirkung 
genau dem Gesetze des Vielfachen gehorcht. Sie tritt am 
besten hervor, wenn Gift und Gegengift vor der EinfQhrung 
in den Tierkorper im Glase aufeinander einwirken kbnnen. 
Dabei l&Bt sich eine Art von „umgekehrtem Danyszph&nomen tt 
beobachten, indem eine Serummenge, welche eine bestimmte 
Giftmenge glatt bei einmaligem Zusatze aufhebt, dies nicht 
zu tun vermag, wenn die gleiche Giftmenge in mehreren Ab- 
sBtzen zugefUgt wird. 

Die antitoxische Wirkung des Serums wird verhaltnis- 
maBig gut durch Gift selbst, nur schwer aber durch Vibrionen- 
leiber aufgehoben. Die Menge von Vibrionen, welche man 
dazu benotigt, entspricht jener, welche beim Ansziehen des 
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Giftes mit Wasser so viel Gift liefern wfirde, als das Seram 
zu binden vermag. 

Durch Erw&rmen auf etwa 60° verlieren sowohl Giftaus- 
zflge, als auch geformte Vibrionen sehr viel von ihrer ur- 
sprflnglichen Giftigkeit. Doch ist das Arbeiten mit den so 
erhaltenen Giftmodifikationen wegen deren sehr grofier Unver- 
l&Blichkeit im Tierversuche aufs finfterste erschwert. 

Erhitzte Giftausztige btiBen nicht nur an Wirkung auf 
den Tierk8rper, sondern wahrscheinlich auch in gleichem Grade 
an Bindungskraft fflr antitoxisches Serum ein. 

Immerhin ist man noch imstande, damit bei Tieren aktive 
Giftimmunit&t zu erzeugen. 

Der Schutz, den antitoxisches Serum gegen lebende, durch 
Zusatz bakteriziden Serums vermehrungsunf&hige Vibrionen 
verleiht, lfifit sich zwar bei Verwendung eben todlicher Mengen 
regelm&fiig nachweisen, ist aber sehr unvollkoramen, da er 
Krankheitserscheinungen, oft bedrohlichster Art, nicht verhin- 
dert und gegen auch nur m&Bige Erhdhung der angewendeten 
Vibrionenmenge nicht mehr aufzukommen vermag. 

Die Herstellung antitoxischer, hochwertiger Seren gentlgt 
somit zur Beseitigung der Vergiftung durch Vibrionenleiher 
nicht, womitin Uebereinstimmung mit derSchule R. Pfeiffers 
ausgedrflckt wird, daB die vom Vibrio Kadikjoji gewonnenen 
Gifte noch nicht das wahre Leibesgift darstellen. Dieses kann 
aber durch Normalserum verschiedener Tierarten, wenn das- 
selbe in groBerer Menge zur Anwendung kommt, leicht ent- 
giftet werden. Zusatz von bakterizidem Immunserum verst&rkt 
die Entgiftung nicht wesentlich. Sie geht durch Altern des 
Serums langsam, durch Erhitzen sofort verloren und wird 
durch Behandlung mit Vibrionen selbst, wie mit fremden 
Mikroorganismen aufgehoben. 

Die Erscheinung, daB Zusatz von Serum beim Ausziehen 
grofier Vibrionenmengen die Gewinnung hochwertiger Gifte 
verhindert, ist wahrscheinlich anders als durch die erwahnte 
entgiftende Wirkung der Seren zu erklaren. 
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Nachdruck vtrboUn. 

[Au8 des Verfassers Laboratorium.] 

Ueber die Reaktion des kolloidalen Goldes mit normalen 
und pathologischen Flfissigkeiten. 

Von Dr. Ludwig Neufeld in Posen. 

Mit 4 Kurven im Text 

(Eingegangen bei der Redaktion am 29. Dezember 1916.) 

Die kolloidale Form der Schwermetalle ist 6chon Beit langerer Zeifc, 
speziell seit den Veroffentlichungen von B redig von Interesse fur die 
biologische Forschung. In seiner Studie „Anorganische Fermente“ zeigt 
uns Bredig die nahe Verwandtschaft, welche zwischen der katalytischen 
Wirkung der kolloidalen Schwermetalle und den organischen Fermenten 
besteht. Bredig zeigt durch diese Studie, daB beider Wirksamkeit durch 
Kontaktwirkung zu erkliiren ist Kolloidales Gold und Platin besitzen 
noch in unendlichen Verdiinmingen die Fiihigkeit, die H,0 9 -Zersetzung 
zu beschleunigen. Kolloidale Metalle sowohl wie auch Fermente sind ab- 
hiingig in ihrer Wirksamkeit von ihrem Losungsmittel. Eine weitere 
Analogie zwischen beiden besteht darin, daB beider Wirksamkeit sowohl 
durch Erhitzen als auch durch Gifte und zwar durch die gleichen Gifte 
geschiidigt wird. 

So sind nach Bredig die Metallsole in vieler Beziehung die Modelle 
der organischen Enzyme. 

Eine weitere Beziehung zwischen Metallsolen und Fermenten wurde 
von Ascoli und Izar aufgedeckt Dieselben fanden, daB die Leber- 
autolyse in Gegenwart von kolloidalem Gold, Silber und Platin beschleunigt 
wird, indem sie die Wirkung des Fermentes, welches die Autolyse bewirkt, 
erhohen. 

AehnlicheBeobachtungen machten Fok und AggazzottL Dieselben 
stellten fest, daB einige kolloidale Metalle fahig sind, einige Substanzen 
katalytisch zu oxydieren und die Wirkung der Oxydasen zu erhohen. 

Ein besonderes Interesse gewannen die kolloidalen Metalle durch 
die Entdeckung von Zsigmondy. Dieser wies nach, daB das Gold- 
sol, welches bekanntlich durch Elektrolyte gefiillt wird, durch andere 
Kolloide gegen diese Wirkung geschutzt wird und daB die Schutzwirkung 
der Schutzkolloide, quantitativ gemessen, eine spezifische ist, so daB sie 
zur Diflerenzierung von EiweiBkbrpern geeignet ist. Diese Eigenschaft der 
Kolloide wurde von Zsigmondy Goldschutz genannt. Er definiert den 
Goldschutz in folgender Weise: diejenige Anzahl von Milligrammen Kolloid, 
welche eben nicht mehr ausreicht, um 10 ccm einer gut bereiteten, hoch- 
roten Goldlosung vor dem nach Zusatz von 1 ccm 10-proz. Chlornatrium- 
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losung eintretenden Farbenumschlag nach Violett oder dessen Nuancen 
zu bewahren, wild ala Goldzahl bezeichnet. 

Mit dieeer Methode konnte Zsigmondy erhebliche Unterschiede in 
der Goldzahl einiger Handelskolloide sowohl als auch bei den durch frak- 
tionierte Fallung des Eierklars sich ergebenden Fraktionen feststellen. 

Die erBte Studie fiber die Metallsole als physiologisches Beagens rfihrt 
von Axenfeld her. Dereelbe stellte fest, daS man in derselben Weise 
wie das kolloidale Gold auch andere Metallsole zur Differenzierung von 
Eiweifikorpem benutzen kann. Bringt man Edrperflfissigkeiten ver- 
schiedenen Ureprunges mit Metallsolen zusammen, so lassen dieselben das 
Metallsol entweder unverandert, oder sie flocken es aus. Diejenigen Kolloide, 
welche das Sol ausflocken, sind von entgegengesetzter elektrischer Ladung, 
diejenigen, welche Schutz geben, von gleicher. Als Beagens verwendet 
Axenfeld Eollargol Heyden in wasseriger Losung von 1:15000. 15 ccm 
dieser Fliissigkeit werden beschickt mit der zu untereuchenden Substanz, 
n&mlich Blut, Galle, Harn, Gewebsstiicke und Gewebsextrakte. 

Galle iibt eine schiitzende Wirkung aus. Blut (direkt aus dem Gefafi 
entnommen) wirkt stark fallend. Serum wirkt entgegengesetzt schutz- 
gebend. Hamoglobinldsung und Aetherextrakte des Blutstromas wirken 
stark f&llend. Arterielles Blut wirkt stfirker fallend als venoses, Blut von 
Kranken (Febris malarica, Staphylococcaemia) ist stark abgeschwacht in 
seiner pr&zipitierenden Wirkung. 

2 ccm frischen Harnes wirken fallend, desgleichen Muskelsubstanz, 
Pepsin und Trypsin. 

Von besonderem Interesse diirfte die Untereuchung des Nerven- 
systems sein. Die zwei funktionell voneinander verschiedenen Substanzen 
desselben, die zentrifugal und die zentripetal leitende, konnen vermittels 
des Kollargols voneinander geschieden werden, indem die erstere eine ge- 
ringere schiitzende Kraft ausiibt als die letztere. 

Diese Beobachtungen von Axenfeld sind von Breccia des weiteren 
auf Untersuchungen pathologischer Zustande ubertragen worden. Die 
Beobachtung von Axenfeld. daB die faliende Wirkung des Blutes auf 
Eollargol bei fieberhaften Erkrankungen abnimmt, wird von Breccia be¬ 
sts tigt. 

Bei der Untereuchung von Ergiissen verechiedener Herkunft fand 
Breccia, daB entziindliche Exsudate ebenso wie das Blutserum anti- 
zipierend wirken, wahrend Transsudate per stasin fallen. Die Beaktion 
wird durch den Aufenthalt im Brutschrank beschleunigt und durch Er- 
hitzen wenig beeinflufit. Die Ergiisse entziindlichen Ursprunges wirken 
alle schfitzend, indem sie nachfolgend zugegebene prazipitierende Substanzen 
zu paralysieren vermOgen. Nach Breccia verhalten sich 6chutzgebend: 
pleuritische und peritonitische Ergiisse, Cerebrospinalfliissigkeit bei Menin¬ 
gitis, Entzundungsergiisse der Gelenke und der Inhalt der Hydrocele. 
Im Gegensatz hierzu geben alle Ergiisse per stasin Prazipitation des 
Kollargols, am starksten Ergiisse bei Ascites infolge Cirrhose, weniger wirk- 
sam sind die Transsudate Herzkranker. 
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Durch C. Lange ist das kolloidale Gold in die Serologie 
eingefflhrt wordeu. Lange ging bei seinem ersten Versnche 
znerst von dem Gedanken ans, dnrch den Goldschutz nach 
Zsigmondy resp. durch die Goldzahl einen Unterschied 
zwischen syphilitischen und normalen Blutseren zu sucheo. 
Dieser Versuch hatte keinen Erfolg. 

Der Goldschutz, den syphilitische und normale Keren geben, ist nicht 
hinreichend differenziert, um zu Unterschieden zu gelangen. Bei Ver- 
dfinnung der Sera mit 0,4-proz. Kochsalzldsung zeigte sich, dafl Bluteera 
Syphilitischer sowohl wie Normaler das Gold auszuflocken vermdgen. Ein 
Unterschied zwischen Normalem und Kranken wurde aber auch hierdurch 
nicht gefunden. Die KochsalzlOsung wurde in einer Verdunnung von 
4 Prom, gewahlt, weil destilliertes Wasser die Ausflockung nicht zu- 
stande kommen l&flt, andererseits in einer 0,4-proz. Ldsung die Globuline 
noch in Ldsung bleiben, wahrend physiologische Kochsalzldsung bereits 
unter Umstanden Gold ausflockt. Das Ausflockungsoptimum liegt bam 
menschlichen Blutserum bei einer Verdunnung von 1:1500. 

Sehr viel bemerkenswertere Resultate hatte C. Lange 
bei der Untersuchung des Liquor cerebrospinalis zu ver- 
zeichnen. Er konnte feststellen, dafi normaler Liquor in toto 
nnd in progressiven Verdfinnungen das Gold unver&ndert 
lafit, wahrend pathologischer Liquor das Gold in progressiven 
Verdfinnungen spezifisch ausfailt. 

Der Modus der Reaktion ist folgender: Man mischt 0,2 ccm Liquor 
mit 1,8 ccm 0,4-proz. Kochsalzldsung in einem Beagenzglase und stellt 
weitere 11 Glftser in ein Gestell mit je 1 ccm derselben Kochsalzldsung. 
Indem man den uberschiissigen einen Kubikzentimeter der 10-proz. Liquor- 
verdunnung von einem Bdhrchen immer zum niichsten wandern laflt, er- 
halt man Liquorverdiinnungen derart, dafl jedes fortlaufende Bdhrchen die 
Halfte des vorangehenden enthalt, so dafl man bei 12 Bdhrchen der Ver- 
suchsanordnung von 1:10, 1:20, 1:40, 1:80 bis zu 1:10 240, 1 :20 480 
gelangt. Zu jeder dieser Liquorverdiinnungen setzt man 5 ccm hochroten, 
klaren Goldsols. Die Herstellung des Goldes geschah nach der von 
Zsigmondy angegebenen Methode: 120 ccm reinsten destilliertem Wassers 
werden in einem Jenenser Glase erhitzt. Wahrend des Erhitzens werden 
25 ccm einer Ldsung von Goldchloridwasserstoff hinzugesetzt, welche 6 g 
Aurum cristallis flavum in 1 Liter Wasser enthalt und 3,0—3,5 g reinsten 
Kaliumkarbonates. Gleich nach dem Erhitzen auf 100° entfemt man die 
Flamme und gibt 3,5 ccm Formalin (0,3 ccm Formalin in 100 Wasser) 
schnell, aber portionsweise hinzu. Das Goldsol mufl von satter, purpur- 
roter Farbe und durchsichtig sein und darf auch in auffallendem Lichte 
keine Triibungen zeigen. 

Bei Anstellung der Beaktion unter diesen Bedingungen zeigt sich 
nun, dafl normale Liquoren das Goldsol in jeder Verdunnung unveriindert 
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lassen, wenn ihnen kein Blot beigemengt iet Pathologische Cerebroepinal- 
flussigkeiten kOnnen das Gold ausflocken, d. h. es tritt one Farbenver- 
finderung des Sols ein von Purpurrot fiber Rotblau, Blaurot, Lila, Hellblau, 
Weifiblau, bis zur vdlligen Entfarbung. Hervorgehoben wird der Umstand, 
HnB die Reaktion nicht bei der st&rksten Konzentration des Liquors ein* 
tritt, also nicht bei 1:10, sondern man findet ein Ausflockungaoptimum 
bei einer bestimmten Verdfinnung. Die Reaktion lafit sich nur mit Koch* 
salzldeung ansfuhren. Bei Anstdlung dereelben mit destilliertem Wasser 
tritt keine Ausflockung ein. Die starksten Reaktionen sieht man bei 
Hirnlues, Tabes und progressiver Paralyse, also bei solchen Fallen, die auch 
Wassermann-positiv sind. Nicht alle Falle mit manifester oder latenter 
Lues geben eine Reaktion, der nomuile Liquor ist fast immer negatir. 
Der Ausfall der Reaktion l&flt sich fibersichtUch in Kurven darstellen. 

Die graphische Darstellung geschieht so, daB man auf der Abszisse 
die verechiedenen Verdunnungen des Liquors einzeichnet, auf der Koordinate 
die Skala der Verfarbung von Rot zu Weifl. 

Wir geben deshalb an dieser Stelle eine Wiedergabe der von uns ge- 
fnndenen Kurven, die sich im wesentlichen mit den Angaben Langes 
und der spateren Autoren decken. 

.........Blut, Gaile, nephritUcber Ham. 

—— Lues II. 
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Kurve 3. Blut, Galle, nephritischer Harn, Meningitis cerebrospinalia. 
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Kurve 4. Tabes, Paralyse, Hirnlues. 


Durch Blutbeimengung wird die Kurve venindert, indem sowohl 
normale Liquoren ausflocken, als auch pathologische eine Verknderung der 
Kurve insofern erfahren, dafl die Ausflockung erst bei hoheren Graden der 
Verdiinnung beginnt. Die Tabes und die Paralyse ebenso wie die Hirn¬ 
lues zeigen eine Ausflockungskurve, die schon bei der zweiten Verdiinnung 
einsetzt und bis zu den hochsten Graden der Verdiinnung anhalt Eitrige 
Meningitis und Himturaor zeigen Ausflockung erst bei hbheren Ver- 
diinnungsgraden. Ebenso wie dieSilberreaktion Axenfeld und Breccias 
ist die Langesche Reaktion thermostabil. Verdiinnt man einen aktiv 
wirksanien Liquor tabischer Herkunft mit Alkohol im Verhaltnis von 1:10, 
zentrifugiert, so zeigt der Alkohol Goldschutz, wahrend im Sediment das 
wirksame Agens der Ausflockung verbleibt. Die Bewertung der Reaktion 
gibt Lange in folgendem: Wo die Wassermann-Reaktion im Liquor 
positiv ist, da zeigen sich auch die starksten Reaktionen des Liquors mit 
Goldsol. Im allgemeinen liiSt sich sagen, dafi die Goldsolreaktion der 
Wassermann-Reaktion quantitativ iiberlegen ist, ebenso wie die Cyto- 
diagnostik und Nonnes Phase I. Hingegen ist die Wassermann-Reaktion 
spezifisch, wahrend Goldsolreaktion und die Resultate der Cytodiagnoetik 
nur bedingt spezifisch genannt werden konnen. Im allgemeinen geht bei 
Luetikern die Goldsolreaktion parallel der Phase I Nonnes. 

Die Untersuchungen Langes sind von Eicke an einem sehr aus- 
gedehnten Material fortgefiihrt worden. Nach Eicke beruht die Goldsol- 
reaktion im Liquor nachweislich auf der gegenseitigen Ausflockung kolloidaler 
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EiweiBkorper. Es handelt sich nach Eickes Meinung um Globuline, 
Nukleoproteide und die hoheren Eiweiftspaltprodukte der Albumosen. Dieee 
EiweiSkorper spielen eine beeondere Rolle bei Waseermann - Reaktion 
und haben mit Ausnahme der Albumosen das Gemeinsame, daS sie in 
-destilliertem Wasser unloslich Bind. Wenn man daher den Liquor mit 
Waaaer verdiinnt, so fallen die Globuline und Nukleoproteide aus und 
konnen daher das Gold nicht ausflocken. Das Ausflocken des Liquors in 
-einer Verdiinnung zwischen 40:80 wird von Eicke als pathognomonisch 
fur sekund&re Lues angesprochen. Normale Liquoren geben angeblich keine 
Ausflockung. Zwischen der Goldsolreaktion und der Non ne-Apeltschen 
Reaktion besteht Parallelismus. Die Goldsolreaktion scheint nur positiv 
2 u sein, wenn das Zentralnervensystem am ErankheitsprozeS beteiligt ist. 
Die von Lange angegebenen Tabes-Paralysekurve wird von Eicke be- 
statigt. Durch vergleichende Untersuchungen zwischen der W as ser¬ 
in an nschen Reaktion und der Goldreaktion bei Paralytikern kommt Eicke 
zu dem Schlufi, daS zwischen beiden Reaktionen ein Zusammenhang be¬ 
steht. Eicke sagt folgendes: Bei einer typischen Paralysekurve kann 
man erwarten, daS die Wassermannsche Reaktion noch mit 5 Proz. 
Liquor Komplementablenkung zeigt. Zwischen der Goldreaktion in ihrem 
fiir Lues typischen AuBfall und der Wassermannsche Reaktion besteht 
in quantitativer Beziehung eine deutliche Parallelitat. 

Bei der Lues cerebrospinalis und bei der Tabes fand Eicke khnliche 
Kurven wie bei Paralyse. 

Tuberkulose Meningitis, eitrige Meningitis und Blutbeimengung er- 
geben Kurven mit einer Verschiebung der Ausflockung nach rechts. 

Die Herstellung des kolloidalen Goldes ist durch Eicke etwas modi- 
fiziert worden, indem die Reduktion des Goldes nicht durch Formol, 
sondern durch Traubenzucker erfolgt. Ein Liter frisch destillierten Wassers 
wird mit 10 ccm einer 1-proz. Goldchloridlosung versetzt und mit 5 ccm 
einer 5-proz. Traubenzuckerlosung zum Sieden erhitzk Tropfenweises Zu- 
setzen einer 5-proz. Pottaschelosung, bis die Reduktion eintritt. 

Die von Lange und Eicke erhobenen Befunde sind von einer 
ganzen Reihe Autoren nachgepruft und im wesentlichen bestatigt worden. 
Ich zahle hier die Namen der hauptsachlichsten Untersucher auf: D e K r i n i s 
und Frank, Jager und Goldstein, Zaloziecki, Neue, Kafka 
und eine Anzahl amerikanische Forscher, deren Versuchsergebnisse ich 
nur aus den Referaten des Journal of the Medical Association kenne. 

Die auffallende Beobachtung, daft die Reaktion nicht wie die chemischen 
Reaktionen bei starkster Konzentration, sondern bei einem Optimum auf- 
tritt, hat Spaeth veranlaftt, durch Untersuchungen vom biologischen 
Standpunkte aus eine Erkliirung fiir dieselbe zu finden. 

Spaeth kam nach Anfangsversuchen zu der Ueberzeugung, daft fiir 
<len A us fall der Reaktion der Antagonismus zwischen schiitzender Eiweift- 
substanz einerseits und Elektrolytenwirkung andererseits nicht mafigebend 
sein konne. Eine Veranderung der Reaktion wurde weder durch Erhitzen 
noch durch Dialyse erzielt. 

ZdtMhr. f. ImmoulUUfonchauf. Orig. Bd. XXVI. 25 
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Er stellt flich daher vor, dafi in den Liquoren eigene Stoffe mit aus- 
flockender Eigenschaft in Wirksamkeit treten. 

Diese Stoffe verauchte er aus den Liquoren zu entfernen, um mit 
dieeen erschdpften Materien ex penmen tieren zu konnen. Und zwar be- 
handelte er zuerst den Liquor mit gewaschener Meerschweinchenleber nach 
dem Beispiele von Toyosum i. Dabei verschwanden die ausflockenden 
ReaktionskOrper aus dem Liquor, die Reaktion wurde negativ. Diese in 
dieser Weise ausgefuhrten Ex penmen te befriedigten den Autor jedoch 
nicht, da bei dieser Versuchsanordnung der Liquor erhebliche Mengen von 
Eiweifi enthalt und man daran den ken mufite, dafi durch Goldschutz durch 
Eiweifikdrper im Sinne Zsigmondys die Reaktion verhindert wurde. 
Spaeth benutzte daher bei den folgenden Versuchen gekochte Meer¬ 
schweinchenleber nach dem Vorbilde Nakanos. Auch durch Digestion 
mit gekochter Meerschweinchenleber wurde die Reaktionsfahigkeit des 
Liquors aufgehoben. Diese Versuche decken sich dem nach mit den Ver- 
suchen Nakanos, dem es gelang, durch Digestion mit gekochter Meer¬ 
schweinchenleber den Reaktionskbrper der Wassermannschen Reaktion 
bei Syphilis zu entfernen. Spaeth glaubt daher, den Schlufi ziehen zu 
diirfen, dafi es sich hier um den gleichen Reaktionskdrper handle, der 
hier entfernt wird, namlich um den luetischen Antikorper, welcher einer- 
seits die Eomplementbindung, andererseits die Goldsolreaktion verursachs. 

In dieser Annahme wurde der Autor durch einen weiteren Versuch 
bestarkt. 

Er digerierte Luesserum mit gekochter Meerschweinchenleber, zentri- 
fugierte das Serum ab und digerierte die gut gewaschene Lebersubstanz 
mit Kochsalz. Die Digestionsfliissigkeit wurde zur Goldsolreaktion ver- 
wandt und ergab eine Paralyse kurve. Nor males Serum reagierte zwar auch 
stark, ergab jedoch keine typische Kurve. Die Goldsolreaktion ist also 
nach Spaeth eine Reaktion des luetiBchen Antikdrpers. Fur diese An¬ 
nahme scheint ihm auch der von Eicke beobachtete quantitative Parallelis- 
mus der Wassermannschen Reaktion und der Goldreaktion zu sprechen. 

Die Goldsolreaktion selbst bezeichnet Spaeth als eine Immunitats- 
reaktion oder wenigstens als ein Modell einer solchen. 

Die Beobachtuogen Spaeths erweckten mein Interesse 
und veranlaBten mich zum Studium derselben. Die Er- 
fahrqngen, die ich mit der Reaktion beziiglich ihrer klinischen 
Bewertung gemacht habe, decken sich mit denen Langes, 
wkhrend Eicke nach meinen Beobachtungen zu sehr den 
spezifischen Charakter der Reaktion betont. In zwei Fallen 
von Tabes sahen wir eine sogenannte Paralysekurve, wfihrend 
die Wassermannsche Reaktion negativ ausfiel. 

Einen Unterschied zwischen Tabes, Paralyse einerseits 
und Gehirnlues andererseits haben wir ebenfalls nicht ge- 
funden. Desgleichen sahen wir bei einigen Fallen, die keine 
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Anhaltspunkte ffir syphilitische Infektion boten, die yon Eicke 
ffir Lues II als pathognomonisch erklfirte Ausflockung zwischen 
Verdflnnung 2—4 eintreten, wie ja auch Lange gelegentlich 
bei normalem Liquor schwache Kurven beobachtete. Eine 
Kurve, die sehr an die Paralysekurve erinnert, saben wir bei 
Meningitis tuberculosa, wShrend wir bei Meningitis purulenta 
die geschilderte Verlagerung der Kurve nach rechts ein¬ 
treten sahen. 

Durch Blntbeimengung kann normaler Liquor ausflocken. 
Diese Kurve ist ebenfalls erst in den hdheren Verdfinnungen 
entwickelt. In einem Falle von inzipienter Tabes war bereits 
eine typische Kurve zu sehen, und half diese mit, die Diagnose 
zu stellen. Wenn die Goldsolreaktion also auch nicht absolut 
spezifisch ist, so weist sie doch in sehr pr&gnanter Weise auf 
eine Affektion des Zentralnervensystems hin, und sie sollte 
daher in keinem Falle, in dem der Liquor punktiert wird, 
unterlassen werden. Speziell in Verbindung mit der Weil- 
Kafkaschen H&molysinreaktion gibt sie wertvolle Anhalts¬ 
punkte fttr die Diagnose. Es dttrfte ihr auch forensische 
Bedeutung zukommen, da infolge der aufierordentlichen Fein- 
heit der Reaktion der negative Ausfall derselben wohl mit 
Sicherheit eine organische Erkrankung des Zentralnerven¬ 
systems ausschliefien l&Bt. 

Fassen wir das bisher Gegebene kurz zusammen, so 
linden wir, dafi sich im Liquor speziell bei syphilitischen Er- 
krankungen des Zentralnervensystems eine Substanz findet, 
welche hochgradig katalytisch auf kolloidales Gold wirkt. Das 
Wunderbare ist nun, dafi diese Reaktion, wie wir es doch 
eigentlich bei einer Reaktion mit einer chemischen Substanz 
erwarten kdnnten, nicht bei der st&rksten Konzentration ein- 
tritt, soddern dafi sie, wie die Immunitfitsreaktionen, ein Op¬ 
timum hat. Nachdem wir nun dieselben klinischen Erfahrungen 
gesammelt hatten, wie die anderen Autoren, wandten wir uns 
dem biologischen Studium der Reaktion zu. Die Technik der 
Reaktion ist bereits angegeben. 

Bei der Herstellung kolloidalen Goldes hatten wir ebenso 
wie andere Untersucher Schwierigkeiten. Es mifilang uns 
hfiufig, brauchbare Ldsungen nach der Eickeschen Methode 
zu gewinnen. Ich bin in der Lage, eine Methode anzugeben, 
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bei der uns die Herstellung brauchbarer Losungen so gut 
wie immer gelang. 

Man mischt in einem KOlbchen 50 ccm frisch destillierten 
Wassers mit 1 g Aurum cristallisatum flavum und 2,5 g 
Kalium carbonicum. Diese Lfisung ist haltbar nnd kann auf- 
bewahrt werden. In 1 1 frisch destilliertem Wasser lfist man 
5 ccm einer 5-proz. Traubenzuckerlosung auf und erhitzt bis 
zum Sieden. Nachdem starkes Sieden eingetreten ist, setzt 
man l 1 /,—2 ccm des Gold-Pottasche-Losung hinzu und fflgt 
nun langsam, tropfenweise weiter von dieser Lfisung hinzn, 
bis sich der geringste Farbenumscblag im Glase zeigt. Dann 
verlangsamt man das Tempo des Zusetzens noch mehr, bis 
sich die Flfissigkeit dunkelviolett f&rbt; in diesem Moment 
nimmt man den Gashahn in die Hand und dreht die Flamme 
ab, wenn Purpurf&rbung eintritt. Man nimmt die Herstellung 
so vor, daB man bei Tageslicht direkt am Fenster arbeitet 
und bei durchfallendem Licht die Flfissigkeit genau beobachtet. 
Am zweckm&Bigsten verwendet man Bechergl&ser. Jenenser 
Glas haben wir nicht benutzt, doch mufi man das Wasser 
direkt nach der Destination aufnehmen. So gelingt es bei 
einiger Uebung leicht, selbst grofie Mengen kolloidalen Goldes 
herzustellen. Die Lfisungen sind lange Zeit brauchbar. Wir 
konnten feststellen, daB gut gelungene Losungen verschieden 
empfindlich sind, und zwar hauptsachlich in bezug auf die 
Intensity des Farbenumschlages und die Schnelligkeit des Ein- 
tritts der Reaktion. Besonders empfindlich sind die Lfisungen, 
bei denen ein gelblicher Ton im Rot vorhanden ist, welche 
letztere auch von Lange besonders empfohlen werden. Man 
muB daher bei dem Ausfall der Reaktion mehr Wert auf die 
Verdfinnungsziffern legen, da diese den guten Lfisungen gemein- 
sam sind, w&hrend die Kurve bezfiglich des Farbenumschlages 
mit verschiedenen Lfisungen innerhalb geringer Grenzen 
Schwankungen unterworfen ist. 

Eicke bringt die Reaktion in Zusammenhang mit den 
Globulinen und Albumosen. Zsigmondy hat nachgewiesen, 
daB Globuline Goldschutz verleihen. Durch die Wirkung der 
Globuline ist die Reaktion daher nicht zu erklaren. Das Zu- 
sammentreffen der Goldsolreaktion mit der Nonne-Apelt- 
schen Reaktion kann nicht in diesem Sinne als Erklfirung 
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herangezogen werden. Etwas anders verh&lt es sich mit den 
Albumosen nnd Peptonen. Pepton, z. B. Seidenpepton, be- 
sitzt die F&higkeit, Goldsol auszuflocken, aber in nur so ge- 
ringem Mafie, daB es zur Erkl&rung der Reaktion, die ich 
nnd andere Beobachter noch in Verdflnnungen von 1:1000000 
auftreten sahen, nicht ausreicht. Die Erkl&rung dieser Reaktion 
kann erst dadurch gefunden werden, wenn wir die Ursache 
dafttr wissen, daB die Reaktion nicht in der st&rksten Kon- 
zentration auftritt, sondern in VerdQnnungen ihr Optimum 
hat. Einen Versuch in dieser Richtung hat ja Spaeth unter- 
nommen, eine wirkliche Erkl&rung fQr den Antagonismus zweier 
Substanzen ist er schuldig geblieben. Ich konnte mich auch 
nicht davon flberzeugen, daB ein wirklicher Parallelismus 
zwischen der Wasser mann schen Reaktion und der Goldsol- 
reaktion besteht. Zudem ist ja das Wesen der Wassermann- 
schen Reaktion auch noch nicht gekl&rt, und es ist nicht be- 
wiesen, daB der komplementbindende Faktor des syphilitischen 
Serums ein Antikorper ist. Bei unseren Versuchen mit der frak- 
tionierten EiweiBf&llung kamen wir ebensowenig wie unsere 
Vorg&nger zu Resultaten. Die nach fraktionierter F&llung 
und Dialyse gewonnenen Globuline geben Goldschutz, wenn 
man 48 Stunden nach der Angabe Friedemanns gegen flieBen- 
des Wasser dialysiert. Wir wandten uns nun bei unseren 
Versuchen zuerst der Untersuchung normalen Serums zu. 
Wir fanden hierbei, daB sich in normalem Serum die Substanz, 
welche auf das Goldsol katalytisch wirkt, bereits vorfindet. 
Die Kurve des normalen Serums ist bei alien S&ugetieren, 
die wir untersucht haben, eine ziemlich gleiche. Das Serum 
besitzt die F&higkeit, diese katalytisch wirkende Substanz in 
st&rkerer Konzentration zu paralysieren, w&hrend andererseits 
diese ausflockende Substanz von ganz auBerordentlicher Wirk- 
samkeit sein muB, denn sie ist zeitweilig noch in einer Ver- 
dflnnung des Serums von 1:100000 und dariiber wirksam. 
Die Reaktion tritt also erst beim 4. bis 7. RQhrchen der Ver- 
suchsanordnung ein und h&lt dann 3 bis 6 Rohrchen und dar- 
fiber hinaus an. Diese Kurve ist durchaus nicht festgelegt 
und ist bei demselben S&ugetier in verschiedenen Zeiten ver- 
schieden. Eine gewisse Ausnahme macht das Serum des Meer- 
schweinchens, das h&ufig schon beim 2. Rohrchen ausflockend 
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wirkt und dann eine Kurve aufweist, die der Paralysekurve 
fihnlich ist, jedoch ist dieser Befund keineswegs regelm&fiig. 
Es findet sich also im normalen Serum eine Substanz, die bis 
in die st&rksten Verdfinnungen hinein gegen Goldsol eine 
katalytische Wirkung ausQbt. In den st&rkeren Konzentra- 
tionen des Serums mull also offenbar ein AntikOrper wirksam 
sein, der die katalytische Wirksamkeit dieser hypothetischen 
Substanz hemmt. Es schien mir nicht zweifelhaft zu sein, 
daft der KSrper, der das Gold im Serum ausflockt, derselbe 
sein mQBte, der im Liquor die Reaktion auslfist. Da der Kfirper 
andererseits im normalen Blute vorkommt, so muB er zu den 
Substanzen gehfiren, die normalerweise dort vorhanden sind. 
Diese Substanz also zu finden, welche im Blute normaler¬ 
weise vorkommt, und imstande ist, Gold katalytisch zu be- 
einflussen, muBte zunfichst unsere Aufgabe sein. Unsere 
ersten Bemtlhungen waren nicht von Erfolg begleitet. In den 
Arbeiten der Autoren, welche sich mit der Goldsolreaktion 
befaBt haben, finden wir nichts fiber das, was bereits vordem 
fiber die Beziehung physiologischer Oder pathologischer Kfirper- 
flfissigkeiten zu den Metallsolen gefunden wurde. Nachdem 
wir mit Pepton und Cholin experimentiert hatten, ohne eine 
Erklfirung zu finden, untersuchten wir zunfichst die Wirkung 
sogenannter starker Elektrolyte auf das Goldsol und fanden, 
dafl die katalytische Wirkung dieser im Blute und im Liquor 
vorkommende Substanz die Wirkung der Schwefelsfiure, Salz- 
sfiure, Salpetersfiure, die des Kochsalzes, des Kupfersulfats, 
des Ammoniumsulfats ganz bei weitem flbertrifft. Wenn wir nun 
eine Substanz finden, die so wirksam ist, daB sie stfirker wirkt, 
als die stfirkenst wirkenden chemischen Substanzen, so dflrfen 
wir schon ohne weiteres annehmen, daB dieser Stoflf zur 
Gruppe derjenigen Stoffe gehort, welche wir unter dem Namen 
der Enzyme und Fermente zusammenfassen. Die Fragestellung 
wurde hierdurch schon wesentlich einfacher. Im Blutserum 
kommt normalerweise und im Liquor unter pathologischen 
Bedingungen ein KQrper von fermentativer Wirkung vor, der 
auf Goldsol eine fihnliche Wirkung auszuiiben scheint, wie die 
Fermente auf die Wasserstoffsuperoxyd-Zersetzung. Gegen 
dieses Ferment muB es im Serum und im Liquor eine Sub¬ 
stanz geben, welche antifermentativ wirksam ist. Lange 
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sowohl als auch mir ist der Parallelism us der Leukocyten- 
vermehruDg im Liquor mit der Goldsolreaktion aufgefalleu. 
Wir wandten uns nun der Untersuchung der Leukocyten- 
fermente zu. Da zeigte sich denn, dafi Eiter verschiedener 
Provenienz in verschiedenem MaBe die F&higkeit hat, Goldsol 
auszuflocken, und zwar bald st&rker, bald scbwficher. Darauf 
schien uns das Wesen der Reaktion auf einmal klar. Die 
Goldsolreaktion ist eine Leukocyten-Ferment-Antiferment* 
reaktion und kommt durch den Antagonismus des Ferments 
und des Antiferments zustande. Wir wandten uns zun&chst 
dem Studium des Trypsins zu. Es ist ja bekannt, dafi die 
Leukocyten eine dem Trypsin nahestehende Protease liefern, 
ebenso wie das Serum antitryptische Eigenschaften besitzt. 
Schon Axenfeld hat, wie wir bereits anfangs erw&hnten, 
und leider erst zu sp&t fanden, festgestellt, dafi das Trypsin 
die F&higkeit besitzt, kolloidales Silber zu f&llen. Wir stellten 
nun mit Trypsin (k&uflich) die Goldsolreaktion an und 
fanden, dafi das Trypsin noch in Verdtlnnungen von 1:1000000 
das Gold ausflockt, jedoch nur in Kochsalzlosungen. Im de- 
stillierten Wasser verhielt es sich unwirksam. Das Pepsin 
war im destillierten Wasser und in Kochsalzlosung unwirk¬ 
sam, jedoch von gleicher Wirksamkeit bei Verwendung von 
0,1-proz. EssigsauerlSsung. Nach diesem uns iiberraschenden 
Befunde glaubten wir, dafi es sich bei der Goldsolreaktion 
um eine Trypsin-Antitrypsin-Reaktion handeln wflrde. Dafi 
dem Serum auch gegentiber dem Goldsol antithryptische F&hig¬ 
keit innewohnt, davon kann man sich leicht durch einen Ver- 
such fiberzeugen. Nachdem man die Kurve eines Blutserums 
festgestellt hat, tut man Trypsin zu diesem Serum hinzu 
und untersucht nun dieses Serum sowohl als auch das Trypsin 
mit Goldsol. Dann findet man, dafi sich die Serumkurve trotz 
des Trypsinzusatzes nicht ver&ndert hat, wShrend das Tryp¬ 
sin natiirlich in alien Verdiinnungen ausflockt. Die Frage 
des Vorkommens des Trypsins oder einer ihm verwandten 
Protease im normalen Blut gehort ja noch zu den Streitfragen. 
Unter pathologischen Bedirtgungen, speziell bei der LeukSmie 
und experimentellen Vergiftungen mit Phosphor, und Chloro¬ 
form sind eiweifiabbauende Fermente im Serum nachgewiesen 
worden. Nach Abderhalden besitzt das Meerschweinchen- 
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serum nicht selten die F&higkeit, EiweiB allgemein abzubauen. 
Merkwfirdigerweise liefert das Serum des Meerschweincben s 
auch hSufig eine abweichende Kurve, indem die antifermenta- 
tive Zone bei der GoldsQlreaktion stark abgeschw&cht er- 
scheiut. Auch dieser Befund schien daffir zu sprechen, daB 
die Reaktion im Blute durch ein dem Trypsin nahestehendes 
Ferment verursacht wnrde. Wenn unsere Auffassung richtig 
war, so muBte die tryptische Wirkung dieses Fermentes in 
den durch die Goldsolreaktion gewiesenen Verdfinnungen 
nachweisbar sein. Die Vermutung hat sich nicht als richtig 
erwiesen. Das Serum besitzt weder in Substanz noch in Ver¬ 
dfinnungen tryptische Qualit&ten. Die Prflfung der proteo- 
lytischen Kraft des Serums geschah mit der von GroB an- 
gegebenen Kaseinmethode, uud zwar sowohl mit saurer als 
auch alkalischer Ldsung des Kaseins. Ein Unterschied 
zwischen Meerschweincben- und anderen Seren konnte trotz 
zahlreicher Versuche nicht festgestellt werden. Nachdem dieser 
Versuch, Trypsinferment als Erklfirung heranzuziehen auf- 
gegeben werden muBte, wandten wir uns der Auffassung zu t 
dad das Fibrinferment als fitiologischer Faktor in Betracht 
komme. Dieses findet sich normalerweise im Blutserum. Schon 
aus den Untersuchungen Langes wissen wir, dafi sich aus 
dem Liquor durch Verdfinnungen mit der neunfachen Menge 
absoluten Alkohols die wirksame Substanz der Ausflockung 
ausffillen und im Sediment nachweisen l&fit. Es ist dies ja 
die bekannte Methode Schmidts, aus Blutserum Fibrinferment 
herzustellen. Es gelang uns aber, die ausfiockende Substanz 
des Blutserums mit dem Fibrinferment noch genauer zu identi- 
fizieren. Wenn wir Blutserum dialysieren nach der Methode 
von Abderhalden, so geht die das Goldsol ausflockende 
Substanz in das Dialysat fiber, und zwar bald in stfirkerem, 
bald in schwficherem Grade. Die Reaktion ist nun bereits 
in den ersten Rohrchen sichtbar, ein Beweis daffir, daB nur 
das Ferment, nicht auch das Antiferment durch die Dialysier- 
hfllse hindurchgetreten ist. Stellt man mit dem Dialysate die 
Gerinnungsreaktion nach Wohlgemut zum Nachweis von 
Thrombin an, so gerinnt das Plasma, wfihrend die Kontrollen 
unverfindert bleiben. 

Der Versuch wurde in folgender Weise ausgeffihrt: 
Pferdeserum wurde mit 28-proz. Magnesiumsulfatldsung im 
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Verhfiltnis 1:3 gemischt und durch Zentrifugieren von den 
zelligen Bestandteilen befreit. Diese PlasmalSsung wurde 
mit kalkfreier Kochsalzlosiing im VerhSltnis 1:9 gemischt, 
zu 2 ccm der Plasmaverdfinnung 1 ccm des Dialysates hin- 
zugeffigt, worauf innerhalb 24 Stunden im Eisschrank Ge- 
rinnung eintrat, wfihrend die Kontrollen unverandert blieben. 
Die Hfilsen wurden natfirlich vorlier auf ihre Durchl&ssigkeit 
auf EiweiB geprflft, desgleichen das Dialysat zuvor mit der 
Biuretreaktion und der Spiegler-Papacischen Quecksilber- 
probe. 

Ich komme nun auf die Beobachtungen Spaeths zurtick. 
Spaeth vermutete einen Zusammenhang zwischen der 
Wassermannschen Reaktion und der Goldsolreaktion, weil 
der Reaktionskfirper beider durch gekochtes Lebergewebe ab- 
sorbiert wird. Diese SchluBfolgerung scheint mir nicht statt- 
haft zu sein, denn durch Dau we ist erwiesen, daB eine Reihe 
von Substanzen, wie Tierkohle, Kieselguhr, koaguliertes Serum 
von HfihnereiweiB, Fibrin, Kasein, rohes und gekochtes 
Fleisch u. a. Fermente zu absorbieren vermOgen. Hinzu 
kommt noch, daB das gekochte Lebergewebe seine fermen¬ 
tative Wirkung nach kurzer Zeit wiedergewinnt und auch 
ohne Zusatz von Serum Gold fermentativ auszuflocken vermag. 

Behandeln wir eine Leber nach Hata, indem wir die 
feingeschabte Lebersubstanz mit 100 ccm normale Salz- 
sfiure versetzen und 10 ccm Chloroform hinzutun, das Ganze 
stehen lassen fflr 7 Tage, nachtrfiglich mit Sodalosung neu- 
tralisieren, so gewinnen wir die sogenannten autolytischen 
Fermente der Leber. Auch diese besitzen die Fahigkeit, Gold 
intensiv und fermentativ auszuflocken. Diastatische Fermente 
scheinen das Gold unverfindert zu lassen. Ziehen wir die 
SchluBfolgerung aus dem gewonnenen Ergebnis, so ergibt sich, 
daB das normalerweise im Blute vorkommende Fibrinferment 
Oder Thrombin unter pathologischen Bedingungen in den 
Liquor cerebrospinalis fibertritt. Bei den Erkrankungen der 
Hirnh&ute wie Meningitis purulenta und Tuberkulose tritt 
auBer dem Ferment auch Antiferment fiber. Daher die Ver- 
lagerung der Kurve nach rechts. 

In besonders charakteristischer Weise erfolgt der Ueber- 
tritt des Fermentes in den Liquor bei den syphilitischen Er¬ 
krankungen der Meningen. Wir finden also hier ganz film- 
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liche Verhfiltnisse wie bei der Weil-Kafkascben H&molysin- 
reaktion. Dieselbe beruht darauf, daB im normalen Liquor 
weder die im Blute im allgemeinen stets vorhandenen hftmo- 
lytischen Ambozeptoren gegen Hammelblut noch Komplemeot 
vorhanden sind, w&hrend bei Meningitis und Paralyse ein 
Uebertritt derselben aus dem Blute in den Liquor durch 
die krankhaft verfinderten Gef&Be der Meningen erfolgt. 

Es scheint nun Qberhaupt das Fibrinferment eine be- 
sondere Rolle bei der Syphilis zu spielen, die allerdings zur- 
zeit nach ibrera Wesen noch dunkel erscheint. So haben 
Klinger und Hirschfeld durch die Gerinnungsreaktion 
bei Lues einen Zusammenhang mit der Gerinnung des Blutes 
und dem Fibrinfermente gefunden. Das Blut Syphilitischer 
ist in bestimmter Weise imstande, die sogenannte cytogene 
Komponente des Thrombins zu beeinflussen. 

Ebenso wiesen Klinger und Hirschfeld nach, daB 
der Antagonismus zwischen Globulinen und Albuminen, den 
Friedemann fflr die Wassermannsche Eeaktion fest- 
gestellt hat, auch bei der Thrombinbildung beobachtet wird. 

Auch wir sahen bei der Globulinfraktion, aber nur nach 
kurzer Dialyse gegen flieBendes Wasser, die Goldsolreaktion 
mehrfach an die Globuline gebunden. Die Kurve zeigt jedoch, 
wie zu vermuten war, Goldschutz in den ersten RShrchen. 
Es wird also das Ferment durch das Ammonsulfat mit den 
Globulinen mitgerissen. 

Auch fflr die Anaphylaxie werden die den Blutplattchen 
entstammenden Thrombocyten neuerdings von v. Behring in 
Anspruch genommen. Es konnte also die Annalime Spaeths, 
daB zwischen Goldsolreaktion und Wassermann-Reaktion ein 
Zusammenhang besteht, sich in diesem Sinne best&tigen. In 
einem hat nun Spaeth meines Erachtens genau das Richtige 
getroffen dadurch, daB er die Goldsolreaktion als das Modell 
einer Immunitatsreaktion auffaBt. Der Antagonismus zwischen 
Thrombin und Antithrombin, den wir bei der Goldsolreaktion 
im Reagenzglase vor uns sehen und den wir uns auch kfinst- 
lich durch Zusatz von Serum Oder Eierklar zu Trypsin und 
Pepsin herstellen konnen, dflrfte fflr die kompliziertere Form 
der meisten Immunit&tsreaktionen als Vorbild dienen. 

Die Fermente werden heute im allgemeinen noch zu den 
kolloidalen EiweiBkorpern gerechnet, obwohl diese Hypothese 
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schon mannigfach erschflttert worden ist. Was die Dialysier- 
barkeit der Fermente betrifft, so ist dieselbe im allgemeinen 
geriog, besonders gering, wenn das Ferment an eine stark 
eiwei&haltige FlQssigkeit gebunden ist. Ein fthnliches Ver¬ 
bal ten zeigen Toxine und AntikOrper. So gelingt es beispiels- 
weise, durch die Dialysierhtllse hindurch rote Hammelblut- 
kdrperchen zn sensibilisieren, wenn man in die AuBenfltlssig- 
keit einen erheblichen UeberscbuB an Ambozeptor bringt. 

Der Durchtritt des Fibrinfermentes vom Serum aus durch 
die Dialysierhtllse findet nicht immer statt und bei gleichem 
Serum bei verschiedenen Proben verschieden stark. Die 
Durchl&ssigkeit der Fermente ist also von der Beschaffenheit 
der Dialysierhtllse abh&ngig. 

Von den verschiedenen Kdrperfldssigkeiten, die wir mit 
Gold untersuchten, mochten wir die Galle und den Ham er- 
w&hnen. 

Die Galle (Rindergalle) zeigt, frisch untersucht, eine ganz 
fihnliche Kurve, wie das Blut. 

Besonderes Interesse verdient die Untersuchung des Harns 
mit Goldsol. 

Es ist nattlrlich von vornherein anzunehmen, daft eiweifi- 
haltiger Urin Goldschutz gewShrt. Wie weit mit dieser 
Methode Unterscheidungen klinischer Krankheitsbilder mdg- 
lich sind, darflber fehlen bisher Untersuchungen. Jedenfalls 
ist von Zsigmondy ein Unterschied zwischen Albuminen 
und Globulinen in der Goldzahl festgestellt worden. 

Normaler Ham f&llt Goldsol, aber nur in starker Kon- 
zentration. 

Dialysiert man den normalen Harn gegen flieBendes 
Wasser, so wird die Reaktion negativ. Es dflrfte daher die 
ausflockende Kraft normalen Harns von dem Salzgehalt des- 
selben stammen. EiweiBhaltiger Harn gewkhrt Goldschutz in 
den ersten Rohrchen und gibt eine fthnliche Kurve wie das 
Blut, wahrscheinlich dadurch, dafi Fibrinferment in den Ham 
fibertritt. 

Bei Nephritis ist Antitrypsin im Harn nachgewiesen 
worden, eine Beobachtung, fflr die die Harnkurve der Nephri- 
tiker ebenfalls zu sprechen scheint. 

Wenn wir die Goldkurve als Hilfsmittel heranziehen, 
sehen wir, daB die Antifermente erstens an die Konzentration 
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des Eiweifies gebunden sind und daB sie zweitens viel rascher 
unwirksam werden als die Fermente. 

MOglicherweise lSBt sich auch hierdurch die Abnahme des 
Antitrypsingehaltes des Blutes bei hungernden Tieren und die 
Zunahme desselben beim Zerfall eiweifireicher Gewebe erklftren. 

Die ausflockende Substanz findet sich bereits im Blut- 
plasma, es muB also schon das Proferment die F&higkeit be- 
sitzen, kolloidales Gold zu fallen. 

Zusammenfassung. 

1) Das Goldsol ist ein aufierordentlich feines Reagens 
zum Nachweis einiger Fermente (Trypsin, Pepsin, Thrombin, 
autolytisches Ferment). 

2) Die C. Langesche Goldreaktion ist als eine Thrombin- 
Antithrombinreaktion aufzufassen. 

3) Unter pathologischen Verh&ltnissen tritt Ferment und 
Antiferment in den Liquor cerebrospinalis und in den Harn fiber. 

Ltteratnr. 

Bredig, Anorganische Fermente, Leipzig 1901. 

Neilson, Interstate Medical Journal, Vol. 20, 1913, No. 1. Daselbst 
genaues Literaturverzeichnis. 

Ascoli und lzar, Berl. klin. Wochenschr., 1907. 

-Biochem. Zcitschr., 1907 und 1909. 

Foh und Aggazzotti, Biochem. Zeitschr., 1909. 

Axenfeld, Centralbl. f. Physiol., 1908. 

Breccia, Berl. klin. Wochenschr., 1910. 

Die Literaturangabe iiber kolloidales Gold siehe bei De K r i n i s und Frank, 
Munch, med. Wochenschr., 1914. 

AuHerdem: 

Neue, Deutsche Zcitschr. f. Nervenhcilk., 1914. 

Kafka, Dermatol. Wochenschr., Ergiinzungsheft, 1914. 

Dauwe, Hofmeisters Beitrage, Bd. 6. 

Wohlgemuth, Ferraentlehre, 1913. 

Klinger und Hirschfeld, Deutsche med. Wochenschr., 1914. 

-Zeitschr. f. Immunitiitsf., 1913. 
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Nachdruck verbolen. 

[Aus den Laboratorien des Schweizer. Seram- und Impfinstitutes 
am Institut zur Erforschung der Infektionskrankheiten der Uni- 
versitat Bern (Direktor: Prof. Dr. W. Kolle).] 

Prazipitation nnd Thermoprftzipltatlon bel Vaccine. 

Von 

E. Tomarkin and P. Suarez. 

Vorsteher der Vaccine-Abteilung. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 29. Dezember 1916.) 

Das Ph&noroen der Prazipitation bei Vaccine ist bisher 
nur wenig untersucht worden, und die Meinungen hierflber 
sind noch immer geteilt. 

Tanaka (1) war der erste, der wohl in diesem Sinne zu deutende 
Vorgange beobachtet hat. Tanaka hatte versucht, im Gerinnsel eines 
klaren pleuritischen Exsudates den Vaccineerreger durch Einaaat von 
glyzerinierter Lymphe zu ziichten, und machte dabei die Wahrnehmung, 
dafi sich in der Folge um das Gerinnsel eine sehnig, weifle Masse bildete. 
Es ergab sich, dafi der Kranke, von dem das Exsudat stammte, vor 
25 Jahren die Blattern durchgemacht hatte, und da bei Benutzung von 
pleuritischem Exsudat anderer Patienten, welche nie an Pocken gelitten, 
eine solche Erscheinung nie zutage trat, so kam Tanaka zu dem 
Schlu6se, dafi die von ihm beobachtete eigentfimliche Erscheinung als spe- 
zifisch, durch den Vacciuekeim hervorgerufen, aufzufassen Bei. Tanaka 
betrachtete allerdings diese Veranderung in der Umgebung des Gerinnsels 
nicht als eine eigentliche Prazipitation, sondern als Ausdruck einer statt- 
gefundenen Agglutination des von ihm angenommenen plasmodiumartigen 
Vaccinekeimes. 

Freyer (2) teilt zahlreiche positive Versuche fiber Prazipitation bei 
Vaccine mit Als Antigen verwendete er unfiltrierte, glyzerinierte Lymphe; 
die Flfissigkeit war infolgedessen trfib. Es konnen daher seine Versuche 
nicht als einwandsfrei betrachtet werden, da bei trfiben Flfissigkeiten eine 
richtige Beurteilung der Reaktion nicht moglich ist 

O. Casagrandi (3) stellte die Existenz von Vaccineprazipitinen in 
der Weise feat, dafi er Lymphe durch Chamberlandkerzen filtrierte und 
das Filtrat mit dem Serum von Hunden, die durch Einverleibung steigen- 
der Dosen desselben Filtrates immunisiert worden waren, zusammenbrachte. 

v. Prowazek (4) behauptet, dafi der flockige Niederschlag, welcher 
sich beim Zusammenbringen von animaler Lymphe und Immunserum 
bildet, nicht als Prazipitation zu betrachten sei; es handle sich da viel- 
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mehr um ein Absinken von Epithelfragmenten, die in der an sich trfiben 
Flusaigkeit in reichlichem Mafie enthalten Bind. 

▼. Pirquet (5) karri bei Versuchen mit Serum von vaccinierten 
Eindem zu dem Schlusse, dafi dasselbe keine Prfizipitine gegenfiber Kuh- 
lymphe enthalte. 

Endlich sind noch die Beobachtungen von M. Belin (6) fiber die 
BOgenannte „pr£cipitation reversible 1 * bei vaccinierten Eaeln und Pferden 
zu erwahnen. Nach Belin soil daa Serum dieaer Tiere durch Erhitzen 
auf 50—52° prazipitierende Eigenschaften gewinnen. Bei l&ngerem Er- 
wfirmen bis auf 65* klart sich das Serum wieder. Diese Eigenschaft be- 
aitzt zwar nach den Unterauchungen von Agnaud und Frasey auch 
daa Serum von Tieren, die gegen Milzbrand immunisiert worden sind, sie 
Boll jedoch nach Belin im Serum von vaccinierten Tieren lfinger erhalten 
bleiben. 

Unsere eigenen Versuche, zu denen wir im folgenden 
flbergehen, grflnden sich auf einen Gedankengang, den Herr 
Professor Kolle angeregt hat: den Nachweis von Thermo- 
pr&zipitinen bei Variola-Vaccinen nach dem von Ascoli (7) 
angegebenen Thermopr&zipitationsverfahren zu versuchen und 
so eine Serumdiagnostik der Pocken zu ermbglichen. Zur 
Kontrolle haben wir meist auch die gewbhnliche Methods des 
Pr&zipitinnachweises angewandt. 

Wie oben erwShnt, sind bei Pr&zipitationsversuchen ab- 
solut klare Flflssigkeiten notwendig. Bei unseren Versuchen 
hat sich zur Gewinnung eines solchen brauchbaren Antigens 
das nachfolgende Verfahren bew&hrt: 

Etwa 2 g frische Pusteln, von verschiedenen Tieren gesammelt, wurden 
mit Quarzsand im Moreer wahrend etwa einer Stunde unter allmahlicher 
Zugabe von 20 ccm physiologischer Kochsalzlosung verrieben, die gewonnene 
emulsionsartige Fliissigkeit fur 2 Tage im Eisschrank und ffir 24 Stunden 
im Brutschrank bei 37° belassen und hierauf in 2 Portionen geteilt. Die 
eine, fur die gewohnliche Prazipitation bestimmte Portion wurde durch 
Papier und darauf durch Berkefeldkerzen filtriert, der andere Teil, welcher 
fur das Thermoprazipitationsverfahren dienen sollte, wurde wahrend 
15 Minuten auf 100° im Wasserbad erwarmt und ebenfalls durch Papier 
und Berkefeldkerzen filtriert. Als Kontrolle verwendeten wir 2 g Haut 
eines nicht geimpften Tieres, welches Material in gleicher Weiae wie das 
spezifische Antigen verarbeitet wurde. Alle diese Extrakte waren voll- 
Btandig klar und durchsichtig und konnten langere Zeit in unverfindertem 
Zustande aufbewahrt werden. falls aufierliche Verunreinigungen nicht ein- 
getreten waren. Hat aber eine Invasion von Fremdkeimen stattgefunden, 
bo wird der Extrakt triib, und man mull sich einen neuen bereiten. 

Die Ausffihrung der Beaktion geschah in Glasrohrchen von 7 cm 
Hohe und 4 mm Durchmesser. Mittels ausgezogener Pipette wurde zu- 
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erst das Immunserum in die Rohrchen eingebracht und dariiber der 
Extrakt in sorgfaltiger Weise aufgeschichtet Wir haben uneere Vereuche 
an Kaninchen, Rindern und an Menschen ausgefiihrt. 

Versuohe an Kaninchen. 

20 Kaninchen wurden am Rflcken rasiert und in die ent- 
haarte Flftche gut wirksame Kuhlymphe mittels eines Watte- 
bftuschchens eingerieben. Alle 2 Tage wurde den Tieren aus 
der Ohrvene Blut entnommen und das gewonnene Serum auf 


TabeUe I. 

Versuche an vaccinierten Kaninchen. 


8 . 
TJ fl 

Vacci- 

Ergebnia der Impfung 

Thermoprazipitation 

Bemerkungen 

£ 

niert 

am 

Eintritt 

Ver- 

schwinden 

1 

8. I. 16 

12.1. Konfluierende Pustelerup- 

17. I. 16 

9. m. 16 




tionen ! 




2 

10. H. 16 

14. II. Schdne und zahlxeiche 

21. II. 16 

? 

Das Tier starb am 



Pusteln 



i. in. 

3 

10. II. 16 

Rotung und Abschuppung ohne 

19. II. 16 

29. IV. 16 




Pustelbildung 




4 

10. D. 16 

15. II. Grofie, schone Pustel- 

19. H. 16 

25. V. 16 

Besonders starke 



bildung 



Prazipitation 

5 

10. IL 16 

Starke Rdtung, Papel- und 
Borkenbildung. Das Tier 

18. II. 16 

15. IV. 16 

Prazipitation ganz 





minimal 



echeint schwer trank zu sein 




6 

29. H. 16 

5. III. Sehr echwache Eruption; 

14. III. 16 

27. IV. 16 




keine typischen Pusteln 




7 

29. II. 16 

4. III. Schone PuBteln 

12. III. 16 

19. V. 16 


8 

3. III. 16 

7. III. Einzelne schone Pusteln 

15. III. 16 

1. VI. 16 


9 

3. ILL 16 

Rdtung, Krustenbildung und 

11. III. 16 

18. V. 16 




Abschuppung ohne Pustu- 
lation 




10 

3. III. 16 

Keine vaccinale Reaktion 

— 

— 

Keine Prazipitation 

11 

15. III. 16 

19. III. Zahlreiche, kleine, iso- 
lierte Pusteln 

20. III. Krustenbildung ohne 

25. III. 16 

2. VII. 16 

Starke Prazipitation 

12 

15. ni. 16 

23. III. 16 

13. VI. 16 


vorhergehende Pusteln 

22. IV. Kraftige Pustelbildung 

13 

18. IV. 16 

29. IV. 16 

31. VH. 16 


14 

18. IV. 16 

23. IV. Schwache Eruption; nur 

1. V. 16 

5. VI. 16 




3 Pusteln 




15 

18. IV. 16 

23.1V. Zahlreiche kleine Pusteln 

27. IV. 16 

15. VI. 16 


16 

2. V. 16 

6. V. Konfluierende Pustelerup- 

11. V. 16 

4. VIII. 16 

Starke Prazipitation 



tionen 




17 

2. V. 16 

7. V. Krustenbildung ohne vor¬ 

11. V. 16 

10. VII. 16 




hergehende Pusteln 


! 


18 

2. V. 16 

6. V. Kleine, isolierte Pustel¬ 

15. V. 16 

28. VII. 16 


19 

2. V. 16 

bildung 

6. V. Sehr starke Pustulation 

10. V. 16 

12. VIII. 16 


20 

2. V. 16 

6. V. Nur 2 kleine Pusteln 

15. V. 15 

16. V. 16 

Ganz schwaches 






Prazipitat 
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das Vorhandensein von Prazipitinen und Thermopr&zipitinen 
geprOft und die Untersuchung so lange fortgesetzt, bis das 
Blut einen dauernd negativen Ausfall der Reaktion zeigte. 
Auf Grund dieser Versuche konnte mit Sicherheit sowohl der 
Zeitpunkt des ersten Auftretens der Pr&zipitine im Blute, wie 
derjenige ihres Verschwindens aus demselben festgestellt 
werden. 

Wie aus Tabelle I hervorgeht, treten die Pr&zipitine im 
Blute geimpfter Kaninchen am 8.—14. Tage nach der Vac¬ 
cination auf, um nach l 1 /*—4 Monaten wieder zu verschwinden. 
Einen sinnf&lligen Ausdruck findet das allmfihliche Anwacbsen 
der Pr&zipitine im Blute und ihr nachtrfigliches Verschwinden 
in dem ringartigen Pr&zipitat der Versuchsrbhrchen, das in 
der ersten Zeit nur schwach angedeutet ist, sp&ter an Volumen 
zunimmt, um gegen das Ende wieder abzunehmen. 

Bei diesen Versuchen zeigte sich ferner, daB Tiere, die 
eine schwache Vaccinereaktion aufwiesen, in ihrem Blute nur 
wenig Pr&zipitine enthielten, die auch rasch daraus ver- 
schwanden. Um diese Erscheinung n&her zu prflfen, wurden 
4 Kaninchen mittels Schnittmethode geimpft, wobei 2 Tiere 
je einen Einschnitt von 1 cm L&nge und die beiden anderen 
20 solcher Einschnitte auf dem rasierten Rflcken erhielten. 
Die Untersuchung des Serums dieser Tiere auf Pr&zipitine hat 
folgendes ergeben: 

Kaninchen No. 1. Mit einem einzigen Einschnitt geimpft. Am 
4. Tage Bildung einer schonen Pastel. Normaler Verlauf. Am 11. Tage 
ganz schwache Thermopriizipitation, die bis zum 40. Tage zwar nachweis- 
bar, aber immer nur sehr schwach angedeutet war. 

Kaninchen No. 2. Ein Impfschnitt. Pustelentwickelung am 4. Tage 
mit typischem Verlauf. Am 12. Tage licfien sich Thermoprazipitine nach- 
weisen, die am 56. Tage ver6chwanden. Auch hier war das Prazipitat 
ganz minimal. 

Kaninchen No. 3. 20 Impfschnitte. Schone Pusteln am 5. Tage, die 
sich in gewohnlicher Weise wciterentwickelten. Am 9. Tage deutliche 
Thermoprazipitation, die am 95. Tage nicht mehr wahrnehmbar war. Das 
Prazipitat, obzwar an sich nicht sehr massig, war doch im Vergleich mit 
dem in den obigen Fallen beobachteten viel kriiftiger ausgebildet. 

Kaninchen No. 4. 20 Impfschnitte. Pustelnentwicklung am 4. Tage. 
Normaler Verlauf. Am 10. Tage erstes Auftreten der Prazipitine, die am 
78. Tage verschwanden. Auch hier war das Prazipitat ziemlich stark aus- 
gebildet. 
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Diese Resultate stimmen mit den klinischen Beobachtungen 
von William Hanna (8) flberein, nach welchen die Zahl 
und Grdfie der Narben mit der Intensity der Immunitftt in 
Beziehung stehen sollen. 

In einem weiteren Versuche wollten wir die Prazipi- 
tationsvorginge an Tieren beobachten, die mit abgetbteter 
Lymphe geimpft waren. Zn diesem Zwecke wurden 4 Ka- 
ninchen mit je 1 g frischer Lymphe und 4 andere mit je 
1 g abgetdteter Kuhlymphe subkutan geimpft. Es zeigte 
sich dabei, daft bei den mit lebender Lymphe behandelten 
Tieren Prfizipitine 12—15 Tage nach der Impfung nach- 
weisbar waren, um nach 50—75 Tagen wieder zu ver- 
schwinden. Hingegen konnten im Serum der mit abgetbteter 
Lymphe geimpften Tiere keine Prftzipitine nachgewiesen 
werden. S&mtliche Tiere wurden spater kutan mit virulenter 
Lymphe geimpft, und zwar die erste Reihe mit negativem, die 
letztere mit positivem Resultat. Dieser Ausgang der kutanen 
Impfung, wobei die mit abgetOteter Lymphe geimpften Tiere 
als voll empfanglich gegenttber virulenter Vaccine sich er- 
wiesen, steht im Widerspruch mit anderen gegenteiligen 
Beobachtungen. Vielleicht ist eine Ldsung dieses Wider- 
spruches in dem Umstande zu linden, daB die AbtOtung der 
Lymphe in unseren Versuchen wohl bei zu hoher Temperatnr 
stattgefunden hatte. 

Zum Schlusse untersuchten wir noch das Serum von 
Tieren, die corneal geimpft worden waren: Prfizipitine konnten 
in keinem einzigen Falle festgestellt werden. 

Hervorgehoben sei, daB bei alien Versuchen die Reaktion 
stfirker und deutlicher auftrat, wenn Thermoextrakte als pra- 
zipitable Substanz verwendet wurden. 

Zur Sicherung der Befunde wurden ferner eine Reihe 
von Kontrollversuchen angestellt, die im folgenden zusammen- 
gestellt sind: 

1) Kaninchen-Immunserum wurde mit Extrakt von nor- 
malen Kuhhautepithel fiberschichtet. Eine Reaktion trat nie- 
mals ein. 

2) Kuhpustelextrakt mit normalem Kaninchenserum ergab 
ebenfalls ein negatives Resultat. 

Z«it»chr. f. Immanitlitifonchung. Orl^. Bd. XXVI. 26 
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3) 2 Kaninchen wurden mit glyzeriniertem Kuhhaut- 
epithel auf dem rasierten Rficken geimpft und das Serum 
dieser Tiere wfihrend eines nachfolgenden Zeitraumes von 
20 Tagen wiederholt mit Kuhpustelextrakt behandelt. Auch 
hier war die Reaktion stets negativ. 

Versuohe an Rindem. 

Die ersten von uns an Rindern angestellten Versnche be- 
schrfinkten sich aus Grflnden der Oekonomie lediglich darauf, 
festzustellen, an welchem Tage nach stattgefundener Vac¬ 
cination die Prfizipitine im Blnte der geimpften Tiere auf- 
treten. Diese Untersuchungen, die sich auf 25 Rinder beziehen, 
ergaben, daB 5—7 Tage nach erfolgreicher Vaccination Prfi- 
zipitinbildung nicht nachzuweisen ist. 

Spfiter gin gen wir dazu fiber, an einzelnen Tieren, die 
zu diesem Zwecke in den Stallungen des Vaccine-Institutes 
lfingere Zeit belassen wurden, die Vorgfinge der Prfizipitin- 
bildung genauer zu studieren. Die Ergebnisse waren folgende: 

Tier No. 1 wurde am 1. April 1916 mittels gewfihnlicher 
Schnittmethode am Bauche geimpft Am 6. Tage trat schfine 
Pustelbildung auf, und die Abimpfung fand am gleichen Tage 
statt Jeden zweiten Tag wurden dem Tiere kleine Mengen 
Blut entnommen und das Serum untersucht. Eine positive 
Reaktion trat am 12. Tage nach der Impfung zum erstenmal 
auf, wurde in den folgenden Tagen immer stfirker und ver- 
schwand wieder etwa nach 3 Monaten. Dabei konnten wir 
die interessante Beobachtung machen, daB das scheinbar un- 
wirksam gewordene Serum wieder wirksam gemacht werden 
konnte, wenn man es wfihrend einer Stunde bei 60° erhitzte. 
Diese Reaktivierung des Serums gelingt noch wfihrend weiterer 
2 Monate. Nach 5 Monaten sind auch mittels Erwfirmens des 
Serums keine Prfizipitine mehr nachweisbar. Sera von un- 
geimpften Tieren zeigen dieses Phfinomen nicht, ebenso bleibt 
die Reaktion vollkommen aus, wenn man frisches Serum einer 
nicht geimpften Kuh mit einem auf 60° erwfirmten Kuh- 
immunserum zusammenbringt und die Mischung 24 Stunden 
stehen lfiBt. 
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Tier No. 2 wurde am 12. Okt. mit gutem Erfolg geimpft. 
Am 23. Okt. wurde im Serum eine ganz schwache Thermo- 
pr&zipitationsreaktion beobachtet, die zunfichst zunahm, urn 
am 14. Dez. wieder zu verschwinden. Auch hier hat sich 
gezeigt, daB nach Erw&rmen auf 60 0 die Prfizipitation starker 
wird. Diese Erscheinung hat jedoch nichts zu tun mit der 
^precipitation r6versible u , die Bel in bei yaccinierten Ein- 
hufern beobachtet hat, da das Serum sich in unseren Ver- 
suchen wahrend der Erwfirmung auf verschiedene Temperatur- 
grade niemals getrflbt hatte. Hinzugeffigt sei noch, daB in 
der Milch dieser beiden Kfihe Prftzipitine nicht nachgewiesen 
werden konnten. 


Versuche an Mensohen. 

In 3 Fallen, welche Personen betrafen, die zum ersten- 
mal geimpft worden waren, haben wir das erste Auftreten der 
Prazipitine am 10.—12. Tage nach der Impfung beobachtet; 
nach 2—4 Monaten waren die Antikorper aus dem Blute ver- 
schwunden. Bei 10 erfolgreich Revaccinierten fanden sich 
Prazipitine schon am 7.—11. Tage nach der Impfung und 
waren n%ch 2—3 Monaten nicht mehr nachweisbar. Auch 
hier wurde die Methode der Thermoprazipitation mit Vorteil 
angewandt. Kontrollversuche mit Serum von ungeimpften 
Personen oder von solchen, die seit 20 Jahren nicht mehr 
geimpft worden waren, siod immer negativ ausgefallen. 

Um unsere Untersuchungen auf breiterer Grundlage durch- 
zuffihren, haben wir samtliche Blutproben, die in die Unter- 
suchungsabteilung des Institutes ffir Zwecke der Diagnose 
(Wassermann, Widal etc.) eingingeu, nebenbei auch zur Pra- 
zipitationsreaktion herangezogen und uns zugleich durch 
Fragebogen an die behandelnden Aerzte fiber den Impfzustand 
der Betreffenden zu orientieren gesucht. Wir nehmen an 
dieser Stelle gem die Gelegenheit wahr, den Herren Kollegen 
fflr die bereitwilligst erteilte Auskunft zu danken. 

Im ganzen wurde das Serum von 415 verschiedenen 
Patienten untersucht. Die Resultate sind in der nachstehenden 
Zusammenstellung enthalten. 

26 * 
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TabeUe IL 



Pra- 

zipitation 

Thermo- 

prazipitation 

Eontrolle 

mit 

Hautextrakt 

2 Falle, die in den letzteo 3 Monaten, 
welche der Untersuchung voran- 
gingen, vacciniert wurden 

alle positiv 

alle positiv 

alle negativ 

6 Falle, die vor 3—6 Monaten mit 
Erfolg vacciniert wurden 

2 positiv 

4 positiv 

alle negativ 

9 Falle, die vor 6—12 Monaten mit 
Erfolg vacciniert wurden 

alle negativ 

1 positiv 

alle negativ 

398 Falle, die lknger als 1 Jahr vor der 
Untersuchung vacciniert wurden 

alle negativ 

alle negativ 

alle negativ 


Diese Resultate stimmen vollkommen mit den Ergeb- 
nissen der vorhergehenden Versuche an vaccinierten Menschen 
flberein. 

Hervorzuheben ist, daB in keinem einzigen Falle Prfi- 
zipitine im Sernm von Menschen nachgewiesen werden konnten, 
die l&nger als ein Jahr vor der Untersuchung vacciniert wor- 
den waren. Ferner zeigen die Versuche, daB im Serum von 
Syphilitikern Oder von syphilisverdSchtigen Personen, ebenso 
von Personen, die an Ekzem, Psoriasis und andecen Haut- 
affektionen leiden, sowie im Serum von Typhus- oder Para- 
typhuskranken keine die Pr&zipitationsreaktion hervorrufenden 
Antikorper nachzuweisen sind. Ebenso wurde die Reaktion 
vermifit im Serum von Kindern, die an Impetigo contagiosa 
litten, wie wir in mehreren Fallen festzustellen Gelegenheit 
hatten. 

Um die Wirksamkeit unserer Extrakte genauer zu ermitteln, 
wurden Verdflnnungen derselben mittels physiologischer Koch- 
salzldsung hergestellt und dieselben gegeniiber einem sicher 
prflzipitierenden Serum ausgewertet. Es hat sich dabei erwiesen, 
daB eine Thermo-Extraktverdunnung von 1:800 deutlich prfl- 
zipitierend wirkt. In ahnlicher Weise wurde andererseits das 
Vaccineimmunserum von 4 Kaninchen, die 20 Tage vor der 
Blutentnahme mit Erfolg geimpft worden waren, geprflft. Es 
zeigte sich, daB das Serum nur in Verdflnnungen von 1:15 
bei Gegenwart des unverdflnnten Thermoextraktes zu sicherer 
Niederschlagsbildung fflhrt. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 


Prazipitation und Thermopr&zipitation bei Vaccine. 


393 


Bei alien diesen Versuchen hat sich in deutlicher Weise 
erwiesen, daB die Thermopr&zipitationsmethode zuverlfissiger 
arbeitet und sicherere Ergebnisse zeitigt, als das gewfihnliche 
Pr&zipitationsverfahren. Das dabei entstehende ringffirmige 
Prfizipitat ist deutlicher ausgesprochen; dieMethode der Thermo¬ 
pr&zipitation erscheint daher als viel empfindlicher gegenfiber 
kleinsten Mengen Prfizipitin. Dazu bietet das Thermoextrakt 
den Vorteil grfiBerer Haltbarkeit, da es vollst&ndig steril und 
frei von anderen EiweiBstoffen ist. 

Wie aus den obigen Versuchen zu ersehen ist, sind im 
Serum von Vaccinierten regelm&Big Pr&zipitine (wohl unzweifel- 
haft spezifischer Natur) zu finden. Diese Tatsache hat uns 
auf den Gedanken gebracht, daB die Thermopr&zipitation s- 
methode als differentialdiagnostisches Mittel zur Unterscheidung 
der Variola- oder der Vaccineerkrankung von fihnlich ver- 
laufenden Krankheiten, wie z. B. Varizellen, mit Vorteil her- 
beigezogen werden kdnne. 

Da die Pr&zipitine nach unseren Untersuchungen bereits 
etwa 12 Tage nach stattgefundener Infektion im Blute auf- 
treten, so ist durch die Anwendung dieses Verfahrens die M5g- 
lichkeit geboten, in zweifelhaften F&llen schon relativ frfih- 
zeitig AufschluB fiber die Natur einer pockenartigen Erkran- 
kung zu erhalten. 

Die Identifizierung einer Variola- oder Vaccineerkran¬ 
kung mittels des Pr&zipitationsverfahrens kann aber auch, 
wie unsere weiteren Versuche gezeigt haben, in der Weise 
festgestellt werden, daB man als Ausgangsmaterial ffir das An¬ 
tigen (Thermoextrakt) nicht Kuhpockenpusteln, sondern die be- 
treffenden verd&chtigen Effloreszenzen selbstbenfitzt, indem man 
einige Pusteln abschabt, sie in der angegebenen Weise ex- 
trahiert und den Extrakt mit einem sicheren Vaccine-Immun- 
serum zusammenbringt. 

Die MOglichkeit einer solchen Versuchsanordnung geht 
aus folgenden Experimenten hervor: 

Mehrere Kaninchen wurden auf dem Rficken vacciniert. 
Von Zeit zu Zeit wurde das Serum der einzelnen Tiere mit 
Kuhpockeupustel-Thermoextrakt auf das Vorhandensein von 
Pr&zipitinen untersucht. Diejenigen Tiere, die die st&rkste 
Reaktion aufwiesen, wurden ungefahr 20 Tage darauf entblutet, 
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das Serum aseptisch gewonneu und in sterilen RQhrchen im 
Eisschrank aufbewahrt. 

Dieses an Prkzipitinen reiche Vaccine-Immunserum wurde 
mit verschieden zubereitetem Pustelextrakt von 20 verschie- 
denen vaccinierten KQhen und 15 geimpften Kaninchen flber- 
schichtet. In alien Fallen bildete sich nach 10—20 Minuten 
ein deutliches Pr&zipitat, das noch starker wnrde, wenn man 
die ROhrchen einige Zeit im Brutschrank bei 37 0 belied. Anch 
mit Pustel-Thermoextrakt von 2 geimpften Menschen hatte 
sich ein starkes Pr&zipitat gezeigt. Dagegen waren mehrere 
Proben mit Normalhaut-Thermoextrakt von KQhen, Kaninchen 
and von Menschen, sowie mit Krusten-Thermoextrakt von 
Varizellen, Impetigo contagiosa und Ekzem und mit Schuppen- 
Thermoextrakt von Dermatitis exfoliativa und anderen Haut- 
krankheiten immer negativ ausfallen. 

Es ergibt sich daraus, dad mittels eines vorrfitig gehal- 
tenen, sicheren Vaccine-Immunserums die Natnr einer ver- 
d&chtigen Pustulation durch Anwendung des ThermoprQzipi- 
tationsverfahrens ermittelt werden kann. 

Diese Modifikation unseres Verfahrens hat den groden 
Vorteil, dad Immunsera zum Zwecke der Diagnose lange auf¬ 
bewahrt werden konnen, ohne ihre Wirkung zu verlieren, 
wdhrend die Haltbarkeit der Thermoextrakte relativ begrenzt ist. 

Versuche an Pockenkranken konnten wir wegen Mangels 
an Material nicht vornehmen. Bei der fast allseits anerkannten 
Identitat der Erreger der Vaccine und Variola ist es aber 
sclbstverstandlich, dad die Thermoprazipitationsprobe bei bei- 
den Erkrankungen mit gleichem Erfolg benutzt werden kann. 

Zur klinischen Verwendung empfiehlt es sich, den Pustel¬ 
extrakt in folgender Weise zu bereiten: Etwa 2 Pusteln werden 
grflndlich mit etwas Quarzsand in einem kleinen Mftrser und 
Zufiigung von 4 ccm physiologischer Kochsalzlosung grOndlich 
verrieben. Diese emulsionsartige FlQssigkeit giedt man in ein 
Rohrchen, erwSrmt es 5 Minuten lang auf 100° im Wasser- 
bade und liiBt es darauf fiir 2 Stunden stehen. Dann wird 
die FlQssigkeit mehrmals durch gehartete Papierfilter filtriert, 
bis sie ganz klar ablituft. 

Das Immunserum kann, wie bereits oben erwkhnt, ohne 
Einbude an Wirksamkeit langere Zeit aufbewahrt werden. 
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Wir selbst haben mit einem 5 Monate alten Seram gearbeitet 
and stets eine gute Reaktion beobachtet. 

Nach dem oben Gesagten gestaltet sich die Ausf&hrung 
der von nns empfohlenen Methode der Thermopr&zipitation 
wie folgt: Befindet sich der Kranke im Pustulationsstadinm, 
so bereitet man von einigen Pusteln des Patienten einen Ex- 
trakt nnd flberschichtet damit ein vorr&tig gehaltenes Kanin- 
chen-Vaccineimmunserum. 1st dagegen die Pustnlation bereits 
vorfiber, so nimmt man einige Tropfen Patientenblut nnd fiber- 
schfittet das gewonnene Krankenserum mit Kuh- Oder Kanin- 
chen-Vaccinepustel-Thermoextrakt. 

Znsammenfassnng. 

1) Im Blute von vaccinierten Menschen und von vac- 
cinierten Kfihen und Kaninchen finden sich spezifische Pr&- 
zipitine. 

2) Der Nachweis der spezifischen Pr&zipitine gelingt am 
sichersten vermittels der Methode der Thermopr&zipitation, 
namentlich in Ffillen, wo die Pr&zipitinbildnng nur gering ist. 

3) Die Pr&zipitationsreaktion scheint urn so st&rker auf- 
zntreten und urn so l&nger anzuhalten, je ausgiebiger die 
vorausgegangene Impfung war. 

4) Die Thermopr&zipitation kann in zweifelhaften Ffillen 
von Variola als differentialdiagnostisches Mittel benutzt werden. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Kaiser-Wilhelm-Institut ftir experimentelle Therapie, 
Berlin-Dahlem (Direktor: Geh. Bat Prof. Dr. A. v. Wassermann).] 

Die Lebensdaner der fflr die Wassermannsche Reaktion 
benbtigten Reagentien 1 ). 

Von Dr. Carl Lange, 

Aseistent der bakteriologiachen Abteilung. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 31. Januar 1917.) 

Die zur Wassermannschen Reaktion benOtigten 
Reagentien sind ausnahmslos einem mehr oder minder 
raschen Verderben ausgesetzt; eine Tatsache, der die ge- 
gebene Originalmethode durch besondere Vorschriften Rech- 
nung trfigt. Es sind nun im Laufe der Jahre in grdBerer 
oder geringerer Uebereinstimmung mit dieser Originalmethode 
Vorschlage gemacht worden, durch besondere Methoden die 
am leichtesten dem Verderben ausgesetzten Reagentien, das 
Komplement und das Hammelblut, durch besondere Zus&tze 
oder durch die Art der Aufbewahrung zu konservieren, doch 
scheint noch nicht hinl&nglich bekannt und untersucht zu 
sein, inwieweit diese Methoden zul&ssig sind. 

Die dritte Komponente des hamolytischen Systems, das H&molysin, 
wird regelmiiflig aufbewahrt, und gibt es hierfiir verschiedene Methoden 
der Konservierung; die Auswahl unter diesen ist schon deswegen weniger 
von Belang, als das Hamolysin jedesmal von neuem titriert werden mufi, 
und der eventuellen Abschwachung enteprechend Bechnung getragen wird. 

Diese drei Komponenten des hamolytischen Systems sind in ihrer 
Veranderlichkeit schon Beit langem geniigend bekannt; die Konservierung 
von Hammelblut und Komplement kommt sonst nur aus Erspamisgriinden 
in Frage, hat aber jetzt in Kriegszeiten eine ganz besondere Bedeutung 
gewonnen, weil zu manchen Zeiten Meerschweinchen, des enorm erhdhten 
Bed arts wegen, schon sehr knapp waren, und andererseits ein Bezug von 
Hammelblut aus den Schlachthausern nicht mehr mbglich ist, wodurch 
sich sonst wohl die meisten kleineren Institute eindeckten. 

Ueber die Veranderungen, die Extrakte wahrend der Auf¬ 
bewahrung durchmachen, haben wir — wenigstens soweit es 

1) Zugleich ein Beitrag zur Frage der differenten Resultate ver- 
schiedener Untersucher. 
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sich nicht um die wenig mehr verwendeten w&sserigen Lues- 
leberextrakte handelt — kaum Aufzeichnungen in der Literatur 
gefunden, obwohl dies ein Punkt ist, der nicht flbersehen 
werden darf. Praktisch am wichtigsten von alien Ver&nde- 
rnngen, welche die bei der Wassermannschen Reaktion 
verwendeten Reagentien betreffen kdnnen, scheinen nns aber 
die des Patientenserums zu sein, obwohl hieranf sicher zu 
wenig geachtet wurde, oder diese Ver&nderungen zum Teil 
in falscher Deutnng gebracht wurden; es ist — was wir gleich 
hier vorwegnehmen wollen — keineswegs belanglos, ob man 
ein Seram, wie es die Originalmethode verlangt, mdglichst 
innerhalb 24 Stnnden untersucht, oder ob es, womdglich im 
heifien Sommer, tagelang mit der Post unterwegs ist, bis es 
endlich zur Untersuchung kommt. Wir sehen darin eine an 
and fdr sich anzul&ssige Abweichung von der Originalmethode, 
die, falls die ftuBeren Verh&ltnisse sie ndtig machen, anch be- 
sondere Untersuchungsmethoden bedingen wflrde. Ein groBer 
Teil der immer wieder behaupteten Differenzen in den Re- 
sultaten verschiedener Untersucher kann — einwandsfreie 
Untersuchung nach der Originalmethode vorausgesetzt — auf 
solche Verh&ltnisse zurhckgeftihrt werden, und man mufi sich 
darllber klar sein, daB der Fehler, der zu einem falschen oder 
differenten Resultat (was nicht unbedingt gleichbedeutend ist) 
ftthrte, nicht den Untersuchern oder der Methode zur Last 
zu fallen braucht, sondern auch von dem gemacht werden 
konnte, der das Serum abnahm und an verschiedene Unter¬ 
sucher verteilte. Wie groB unter den verschiedenen Verhalt- 
nissen derartige Differenzen bei einwandsfreier Untersuchung 
werden kdnnen, werden wir weiter unten besprechen. 

Bezflglich der Konservierung des H&molysins wollen wir 
uns mdglichst kurz fassen, eine Feblermdglichkeit kann durch 
verschiedene Verfahren kaum entstehen, da davor der jedes- 
malige h&molytische Vorversuch schfitzt, der die St&rke des 
H&molysins am Versuchstage feststellt, nicht aber, wie viel- 
fach ffllschlich angenommen wird, eine Titrierung des h&mo- 
lytischen Systems darstellt (s. weiter unten). Wir wollen daher 
nur die bekannt gewordenen Verfahren zur Konservierung in 
flflssigem und trockenem Zustande anfiihren, und welche Er- 
fahrungen wir dam it machten. 
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Die ftlteste und am allgemeinsten geflbte Methode ist die, 
das H&molysin in inaktiviertem Zustande, eventuell auf kleine 
Portionen in zugeschmolzene braune Rdbrchen verteilt, im 
Eisschrank oder im „Frigo“ aufzubewahren. Die Aufbewahrnng 
im Frigo liefert ganz ausgezeichnete Resultate, doch m&chten 
wir gleich hier darauf hinweisen, daQ fQr den Betrieb der 
Wassermannschen Reaktion die hohen Anschaffungs- nnd 
Betriebskosten eines Frigo sich kaum lohnen, da wir sowohl 
ftir H&molysin- als auch fflr Komplementkonservierung billigere 
Methoden besitzen, die teils dasselbe, teils mehr leisten. 

Fflr konserviertes H&molysin kommt h&ufig Versand per 
Post und Lagerung in nicht gekflhlten R&umen in Frage, bei 
der eine rein aseptische Aufbewahrnng nicht befriedigende 
Resultate liefert. 

Will man daher das H&molysin in fliissigem Zustande aufbewahren, 
so fiigt man am beaten ein Antiseptikum zu; wir geben zu 10 ccm hamo- 
lytischem inaktiviertem Kaninchenserum 0,6—0,8 ccm einer Mischung von 
folgender Zusammensetzung hinzu: 

NaCl 0,85-proz. 90 ccm 

Glyzerin 5 „ 

Ac. carbol. liquefactum 5 „ 

Das Karbol muS angemessen verdunnt werden, da sonst sofort erhebliche 
Niederschliige mit einer Schiidigung des Titers auftreten; spater eventuell 
auftretende Triibungen bei Zusatz passend verdiinnten Phenols sind gleich- 
giiltig, und konnen derartige Rohrchen ruhig benutzt werden. 

Durch den Karbolzusatz wird der hamolytische Titer, 
wenigstens unmittelbar darauf, in keiner Weise gesch&digt; 
die Haltbarkeit ist — wie auch bei den meisten anderen 
Methoden — keineswegs unbegrenzt, aber vollkommen aus- 
reichend. 

Man kaun nun auch das h&molytische Serum statt in 
fliissigem auch in getrocknetem Zustande aufbewahren, wozu 
mekrere Methoden dienen. 

Entweder trocknet man das Serum im Vakuumexsikkator, was meist 
— wenn die Trocknung nicht recht schnell durchgefiihrt wird — zu un- 
erf reulichen Resultaten fiihrt, oder man dampft besser das Wasser im 
Faust-Heimschen Apparat ab. Fiir 1 ccm Serum rechnet man dann 
ungefiihr 0,1 g des trockenen Pulvers. 

Abgesehen von def Schadigung noch w&hrend des Trocken- 
prozesses, sind diese Trockenpulver meist von nicht allzu 
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groBer Haltbarkeit. Bessere Resultate liefert das Antrocknen 
abgemessener kleinster H&molysinmengen an FlieBpapier von 
geeigneter Beschaffenheit, das dann zum Gebrauch mit der 
entsprechenden Menge physiologischer Kochsalzldsung digeriert 
wird; man erhftlt anf diese Weise verschickbare Hftmolysine, 
die vor alien Dingen bei genfigender, wenn anch nicht un- 
begrenzter Haltbarkeit den Vorteil haben, daB man sich auch 
kleine Mengen Hemolysin in der Gebrauchsverdtinnung ohne 
den Materialverlust herstellen kann, der sonst dadurch be- 
dingt wird, daB man stets 0,1 ccm H&molysin abmessen 
mufi, weil sich noch kleinere Mengen nicht genau abmessen 
lassen. 

FQr diese begrenzten Zwecke verdient die Antrocknung 
an Papier alle Beachtung, ihr Vorteil gegen fiber den oben 
geschilderten Trocknungsverfahren liegt namentlich darin, daB 
die sehr grofie Oberfl&che ein genflgend schnelles Eintrocknen 
bedingt, und dadurch Ver&nderungen w&hrend des Trocknens 
mSglichst vermieden werden. 

Loeffler hatte schon friiher eine ahnliche Methode vorgeachlagen, 
die darauf beruht, abgemessene kleine Mengen von Fliissigkeiten von ent- 
sprechend grofien Stiicken Wiirfelzucker aufsaugen zu lassen, die dann 
bei Brutschranktemperatur sehr schnell getrocknet werden konnen. Dafl 
bei der Auflosung der Zucker mit in Losung geht, ist gegen iiber der Fliefi- 
papiermethode ein Nachteil, der allerdings fiir die meisten Zwecke kaum 
ins Gewicht fallen diirfte. 

Liegt nun der Vorteil der zuletzt geschilderten Methoden 
in der Schnelligkeit der Trocknung, so gibt es chemische 
Methoden, die diese Schnelligkeit in noch hbherem MaBe ge- 
w&hrleisten und dabei doch auch bei der Verarbeitung groBercr 
Mengen im gewdhnlichen Laboratoriumsbetrieb durchzufflhren 
sind. Man benutzt dann stark kristallwasserhaltige, natfirlich 
indifferente Chemikalien in wasserfreiem Zustande zur Trock¬ 
nung des Serums. 

Bchon vor langerer Zeit ist zu diesem Zwecke gegliihtes Natrium- 
sulfat vorgeachlagen worden; entsprechend dem ausgetriebenen Kristall- 
wasser benutzt man davon 0.7—1,0 g auf 1 ccm Serum, pulvert das Ge- 
misch und bewahrt es moglichst vor Licht und Luft geschiitzt auf. Da 
das Natriumsulfalt schwer mit der Hand zu pulverisieren ist, gaben wir 
das abgewogene Gemenge Serum und Natriumsulfat in eine Kugelmiihle, 
wobei man in relativ kurzer Zeit ein staubfeines Pulver erhalt, von dem 
je nach Verarbeitung 1,7—2,0 g 1 ccm Hamolysin entsprechen. Dieser 
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letztere Urn stand 1st ein zweiter nicht zu unterechatzender Vorteil gegen 
iiber der Trocknung des Serums im Exsikkator oder im Faust-Heim, 
denn hier ergibt 1 ccm Serum nur 0,1 g Pulver, so daB die kleinen Men gen, 
die man fur einen Versuch braucht, kaum genau abgewogen werden kdnnen 
und man stets mit unnotigem Materialverlust arbeitet, wenn man nicht 
vorzieht, sich fiir eine gewisse Zeit eine entsprechende Menge gelOsten 
Hamolysins vorratig zu halten. 

Demgegenfiber arbeitet die Methode der Trocknung mit 
Natrinmsulfat nicht allein sicherer, sondern auch sparsamer; 
die VorratslOsung f&llt hierbei fort 

Das auf diese Weise erhaltene Trockenpulver teilt man 
am besten in kleine Mengen ab und schmilzt sie in kleine 
dunkle Flaschen ein. Wir arbeiteten frflher mit einem derartig 
hergestellten Hamolysin, das bei auBerordentlich grofiem Be- 
trieb fast 2 Jahre vorhielt, ohne daB w&hrend dieser Zeit 
eine stfirkere Abschwftchung des ursprflnglichen Titers fest- 
zustellen war. 

Zum Gebrauch lost man das Natriumsulfatserumpulver nicht in 
Kochsalzlosung, sondern man gibt zu 0,1 g des Pulvers 10 ccm destilliertes 
Wasfler, wobei die 0,7—1-proz. Natriumsulfatlosung an Stelle der physio- 
logischen Kochsalzlosung tritt, und verdiinnt dann weiter mit NaCl. Das 
Pulver lost sich, wenn in der Kugelmiihle hergestellt, spielend leicht in 
destilliertem Wasser auf. 

Will man aus irgendwelchen Griinden, die bei der 
Wassermannschen Reaktion allerdings kaum in Frage 
kommen diirften, die Zumischung des Natriumsulfats ver- 
meiden, so kann man sich einer Methode bedienen, die Ver- 
fasser seit einigen Jahren fiir verschiedene Zwecke in An- 
wendung gezogen hat. 

Man verreibt abgemessene Mengen Serum mit entsprechenden Mengen 
Gips, wieder am besten mit der Kugelmiihle, und erhiilt so in kiirzester 
Zeit ein Trockenpulver, auB dem mau den Serumbestandteil mit Leichtig- 
keit wieder herauslosen kann, ohne daB irgendwelche fremde Bestandteile 
mit in Losung gehen; der Gips setzt sich leicht ab, kann auch, wenn nbtig, 
durch Zentrifugieren entfernt werden. Wir erzielten mit dieser Methode, 
die sich an die iibliche Trocknung von Gehirnsubstanz zwecks Aether- 
extraktion etc. anlehnt, fiir die Konservierung von Hamolysin ausge- 
zeichnete Resultate. 

Hat die Natriumsulfatmethode den — wenn auch gering 
zu veranschlagenden — Nachteil, daB ein fremder Bestandteil 
in das Reaktionsgemisch eingebracht wird, und daB man 
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mindestens erst eine Verdflnnung von 1:100 mit destilliertem 
Wasser herstellen muB, um Isotonie zu erzielen, dieses Ver- 
fahren demnach ohne weiteres fflr die Konservierung von 
Komplement and Patientenserum, die in st&rkeren Konzen- 
trationen gebraucht werden, nicht anwendbar ist, so hat dies 
Verfahren andererseits vor der Verwendnng von Gips den 
Vorteil, daB man sich dnrch Augenschein von der vollzogenen 
restlosen Aufldsung flberzeugen kann, obwohl dies beim Gips 
keine sch&digenden Folgen hat; jedenfalls glauben wir, je 
nach den vorliegenden BedQrfnissen, das eine odor andere 
Verfahren entschieden empfehlen zu dtlrfen, and zwar auch 
auBerhalb der Methode der Wassermannschen Reaktion. 

Auf einen Unterschied bei der Verwendung flfissig oder 
trocken aufbewahrten H&molysins mttssen wir hier noch hin- 
weisen, der meist fibersehen wird. Bekanntlich ist vorge- 
schrieben, daB fQr die Wassermann-Reaktion nnr H&molysine 
benutzt werden dtlrfen, die einen Titer von mindestens Vi 00 o 
besitzen; wir wollen hier nicht n&her darauf eingehen, wie 
groB die Fehlermdglichkeiten bei AuBerachtlassen dieser Vor- 
schrift werden kdnnen. Ebensowenig wie bei der Abgabe 
von Diphtherieserum ist es bei Verwendung von H&molysinen 
zulissig, den Titer durch Einengen des Serums zu erhdhen, 
worauf eventuell bei im Handel kSuflichen H&molysinen zu 
achten ist. Verwendet man nun getrocknetes H&molysin, so 
muB man darauf achten, daB man bei st&rkerem Sinken des 
Titers nicht unter die zulfissige Grenze herabgeht. Bei Pul- 
vern kann man dies durch Gewichtsbestimmung erkennen, bei 
an Papier getrockneten H&molysinen aber nur hdchst ungenau 
und umst&ndlich durch Eiweifibestimmung. 

Die Differenzen der verschiedenen Methoden der H&mo- 
lysinkonservierung kdnnen nur in ihrer verschiedenen Leistungs- 
f&higkeit bezflglich der Erhaltung des Titers gesehen werden, 
zu Bedenken hinsichtlich der bei der Wassermannschen 
Reaktion erzielten Resultate gibt unseres Erachtens keine 
derselben Veraulassung, was sich nicht so von vornherein bei 
den Methoden der Konservierung der beiden anderen Bestand- 
teile des h&molytischen Systems behaupten l&Bt. 

Einfach und sicher gelingt die Konservierung einer ge- 
brauchsfertigen Hammelblutemulsion, was besonders jetzt von 
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erhebiicher Bedeutung ist, wo die Beschaffung yon Hammel- 
blut aus den Schlachth&usern auf Schwierigkeiten stOCt. 

W&hrend defibriniertes Hammelblut, gleichgultig ob in gewasche&em 
oder ungewaschenem Zustande, auch bei Aufbewahrung in gutem Eisschrank 
in 2—3 Tagen unbrauchbar wird, was sich entweder durch Auftreten von 
H&molyse oder einer schmutzig violetten Verfarbung, die weiter zum 
Kaffeebraun fortechreitet, kenntlich macht, kann man es nach den Vor- 
schlagen verschiedenster Autoren durch geeigneten Zusatz von Formalin 
gut fur eine ausreichende Zeit haltbar machen. Die Zersetzung dee Hammel- 
blutes ist ausschliefilich durch die unrermeidliche bakterielle Infektion be* 
dingt, und wenn auch das Formalin in den zugesetzten Mengen keine 
sichere Sterilisierung des Blutes zuwege bringt, so ist doch zum mindesten 
seine entwicklungshemmende Kraft selbst in enormen Verdun nungen noch 
erheblich. Bei Verdiinnungen des Formols von 1:10 000 bis 1:20000 kann 
man schon einen schiitzenden Einflufi konstatieren. 

Am besten geeignet erscheint uns ein Zusatz der kftuf- 
lichen Formollbsung mit ca. 40-proz. Formaldehydgehalt im 
Verhaitnis von 1:700. Mit solchem Zusatz kann man das 
Hammelblut unbedingt w&hrend 8 Tagen nach Entnahme 
verwenden, ohne daB selbst mit den feinsten Untersuchungs- 
methoden ein Unterschied gegenQber frischem Hammelblut 
zu finden ware, auBer etwa, daB durch Methamoglobinbildung 
die hellrote Farbe etwas zurQckgeht. Man kann ohne grofien 
Schaden das Formolblut auch bei Aufbewahrung bei Zimmer- 
temperatur noch langere Zeit benutzen, selbst nach mehr als 
4 Wochen erhalt man noch brauchbare, wenn auch nicht 
gerade sehr saubere Resultate. Das Blut reagiert noch voll- 
kommen brauchbar, selbst wenn es schon einen stark braunen 
Farbton angenommen hat. Die Ver&nderungen bei lingerer 
Aufbewahrung gehen in der Richtung, daB die Aufschwemmung 
zunehmende Himolyse zeigt und die Blutkbrperchen leichter 
loslich werden, wahrend man vielleicht das Entgegengesetzte 
erwarten sollte. Bei Verwendung innerhalb von 8 Tagen 
haben wir bei aufierordentlich groBen und hiufig angesetzten 
Versuchsreihen nicht den geringsten Unterschied im Ausfall 
der Wassermannschen Reaktion bei Verwendung von am 
selben Tage abgenommenem und formolisiertem Hammelblut 
gesehen. 

HauptsSchlichste Voraussetzung dabei ist natdrlich, daB 
die Hammelblutemulsionen genau den gleichen Gehalt an 
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BlutkOrperchen besitzen, and dafi die Blutkorperchen gleiche 
Beschaffenheit haben, d. h. von einem gesnnden Tiere stammen. 
Dnrch eine fehlerhafte Beschaffenheit der Hammelblntemnlsion 
kann eine erhebliche Differenz zwischen den Resnltaten ein- 
zelner Untersncher zust&nde kommen. Der Fehler, der hierbei 
gemacht wird, geht immer in derselben Richtung: so viele 
Untersncher wir schon die Wassermannsche Reaktion 
haben anstellen sehen, und so viele Nuancen des gelosten 
Hammelblntes bis znm blassesten Rosarot wir dabei sahen, 
so ist es nns doch nie vorgekommen, dafi ein Untersucher 
eine zu konzentrierte Hammelblutemulsion benutzt hfitte. Dies 
liegt znm Teil an unachtsamer Arbeit, zum Teil aber auch 
an schlechten Zentrifugen. Die Originalmethode schreibt vor, 
dafi 1 Teil HammelblutkSrperchensediment auf 20 ccm auf- 
gefflllt wird, dies lfifit sich zwar bei einiger Exaktheit mit 
stets genau gleichem Resultat ausfiihren, aber es gehSrt doch 
langes Zentrifngieren auf sehr guter Zentrifuge dazu, am das 
Sediment zur Konstanz zu zentrifngieren, auch mufi dann 
mit einer Kapillarpipette die fiberstehende Waschfliissigkeit 
restlos abgehoben werden. Diesen Bedingungen wird nicht 
immer, Oder sogar nur sehr selten vollkommen genttgt. 

Es gibt jedoch ein viel bequemeres Verfahren, um stets 
eine genan gleiche Blutaufschwemmung zu erhalten, indetn 
man n&mlich nicht vom Blntkdrperchen z e n t r i fu g a t, son- 
dern vom defibrinierten G e s a m t b 1 u t ausgeht. Von manchen 
Untersnchern wird teils bewnfit, teils aber sicher in voll- 
stfindiger Verkennung der tatsachlichen Verhaltnisse, eine ge- 
waschene Hammelblutkflrperchen-Aufschwemmung benutzt, die 
die BlutkOrperchen aus 5 ccm Gesamtblut enthS.lt. Dies 
wfire natiirlich — auch bei der Wassermannschen Reaktion 
— vollst&ndig einwandsfrei, wenn die tibrigen Komponenten 
des hfimolytischen Systems darauf eingestellt wiirden. Die 
Verhaltnisse liegen ja bei der Komplementbindung und bei 
alien Hamolyseversuchen so, dafi der Ausgangspunkt, die 
5-proz. Blutkflrperchenemulsion, eine konventionelle GroBe 
ist, nach der sich die angewendete Hamolysin- und Kom- 
plementmenge zu richten haben; wie weit dies beim prak- 
tischen Arbeiten der Fall ist, werden wir weiter unten be- 
sprechen. Ftir die 5-proz. BlutkSrperchenemulsion 
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pafit (wenigstens unter bestimmten nicht unwesentlichen Ein- 
schr&nkungen bei der Wassermannschen Reaktion) eine 
10-proz. Komplementverdflnnung, w&hrend diese Komplement- 
menge ffir die H&molyse einer 5-proz. Gesamtblutver- 
diinnung einen ganz enormen UeberschuB bedeutet. 

Will man nun an Stelle des etwas unsicheren BlutkOrper- 
chenzentrifugats vom Gesamtblut ausgehen, so muB dies nicht 
5-proz., sondern etwa 11(—12)-proz. angesetzt werden. Man 
geht so vor, dafi man 11 ccm defibriniertes Gesamtblut auf 
zwei oder mehr ZentrifugenrShrchen verteilt, mit beliebigen 
Mengen NaCl verdflnnt und dreimal ausw&scht. Dabei muB 
man die WaschflQssigkeit vorsichtig abheben, so daB nichts 
von den BlutkSrperchen verloren geht, die nachher aus den 
Zentrifugenrdhrchen restlos mit NaCl ausgewaschen und auf 
100 ccm aufgefOllt werden. Arbeitet man mit ganz gesunden 
Tieren, was mit Sicherheit nur dann garantiert ist, wenn das 
Blut jedesmal von Schlachttieren genommen wird, so ver- 
wendet man 11 ccm Gesamtblut. Etwas anders kflnnen die 
Verh&ltnisse liegen, wenn man sich zu H&molyseversuchen 
einen besonderen Hammel oder besser mehrere Tiere hfilt. 
DaB man solchen Tieren nicht fttr beliebig lange Zeit beliebige 
Mengen Blut entziehen darf, versteht sich eigentlich von selbst, 
und es ist sicher schon als fehlerhaftes Arbeiten zu bezeichnen, 
wenn es vorkommt, daB ein solches zu lange benutztes Tier 
an Entkr&ftung eingeht. Wollte man ganz exakt vorgehen, 
so konnte man mit Hb-Bestimmung und Blutkdrperchenz&hlung 
in bestimmten Zeitabst&nden die fortschreitende Anfimie kon- 
trollieren, und wenn dies auch flbertrieben scheinen mdchte, 
so mflssen wir doch irgendein Kriterium haben, an das wir 
uns in dieser Richtung halten konnen. Nach unserer Er- 
fahrung tritt bei derartig uberm&Big in Anspruch genommenen 
Hammeln ein Symptom rechtzeitig auf, das als Warnungs- 
zeichen gelten kann: das ist eine auffallend leichte und rasche 
H&molysierung des defibrinierten Blutes. Solche Hammel 
diirfen nicht mehr geblutet werden, es ware auch falsch, sie 
nach einiger Zeit der Erholung wieder zu benutzen. Bei be- 
ginnender Anamie muB man an Stelle der oben angegebenen 
11 ccm Gesamtblut eventuell 12 ccm verwenden; hbher zu 
gehen, wurden wir nicht raten. Eventuell kann man von Zeit 
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za Zeit kontrollieren, ob eine Verdflnnung von 1 ccm ge- 
branchsfertige gewaschene Hammelblutverdflnnung, mit 4 ccm 
de8tilliertem Wasser hftmolysiert, dieselbe F&rbung ergibt wie 
bei Verwendung des Blutes eines sicher gesunden Tieres; 
man kann dabei geringe Unterschiede bereits mit genttgender 
Feinheit erkennen. Dafi man unter den Reagentien auch anf 
die Tiere achten muB, dflrfte ftir den Hammel nicht allgemein 
beachtet werden; grofie Gefahren l&uft man bei AuBeracht- 
lassung dieser VorsichtsmaBregeln wohl nicht, und es kftnnen 
hierbei nie solche Fehler entstehen, als wenn man z. B. einem 
Meerschweinchen wiederholt Blut zur Komplementgewinnung 
entzieht, was als wesentliche Abweichung von der Original- 
technik und ohne Titrierung als unbedingt fehlerhaft anzu- 
sehen ist, worauf wir weiter unten noch eingehen werden. 

Soil mit Formol konserviertes Hammelblut verschickt werden, so 
empfiehlt es sich, die Flaschen moglichst bis zum Stopfen zu ffillen, da 
das Schutteln wihrend des Transports das Auftreten von Hamolyse be- 
gunstigt. 

Spielt die Konservierung des Hammelblutes ftir viele 
Laboratorien, die sich keinen eigenen Hammel halten kOnnen, 
schon eine erhebliche Rolle, so ist die Frage der Konservier- 
barkeit des Komplements in gewissem Sinne noch von erheb- 
licherer Bedeutung, da dies von alien Reagentien so wohl das 
kostspieligste ist, als auch das, das dem Verderben am 
leichtesten ausgesetzt ist. Fflr Laboratorien mit groBem Be- 
trieb spielt dies keine so erhebliche Rolle, da hier der an 
einem Tag gewonnene Vorrat meist restlos aufgebraucht 
werden kann. Aber fflr kleinere Laboratorien und auch ftir 
die Restbestfinde grbfierer w&re eine einwandsfreie Konser¬ 
vierung sehr erwfinscht; angenehm bei der Konservierung ist 
auch besonders der Umstand, daB man stets gebrauchsfertiges 
Komplement zur Verftigung hat. Sind nun auch gute Methoden 
der Komplementkonservierung schon seit langer Zeit bekannt, 
so ist diese Abweichung von der Originalmethodik sicher bei 
kritikloser Anwendung die Ursache vieler Fehler bei An- 
stellung der Wassermannschen Reaktion gewesen und ist 
es noch heute. 

In den ereten Jahren der Wasser man n schen Reaktion erfreute 
sich der „Frigo“ einer groBen Beliebtheit fur die Konservierung von Kom- 
Zeitschr. f. IrnmnnlUtsforschung. Orig. Bd. XXVI. 27 
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plement; in den Laboratories die wir kennen lernten, wurde damals daa 
bo konservierte Komplement restlos aufgebraucht, gleichgiiltig, wie lange 
es aufbewahrt war. Ala Probe fur die Brauchbarkeit wurde angesehen, 
dafi die 10-proz. Verdunnung im hiimolytischen Vorversuch restlose Hamo- 
lyse ergeben hatte; dies ist ein prinzipieller Fehler, der bei der damaligen 
Einsicht in die quantitativen Verhaltnisse bei der Wasserman nschen 
Reaktion begreiflich erscheint, aber auch als ganz besonders eindringliche 
Wamung dafiir angesehen werden kann, welche Fehler durch anscheinend 
geringfiigige Abweichungen von der Originalteehnik bedingt werden konnen, 
wenn die betreflenden Verhaltnisse nicht alB der Erkenntnis hinreichend 
durchsichtig angesehen werden konnen, welchem Standpunkt man heute 
immerhin erheblich niiher gekommen ist. 

Neben der Frigokonservierung erfreut sich heute — mit Recht — die 
Konservierung des Komplements durch Zugabe konzentrierter Kochsalz¬ 
losung grofier Beliebtheit. Am bequemsten hat sich uns die Verwendung 
einer 24-proz. Kochsalzlosung erwiesen, von der 0.3 ccm auf 1 ccm Meer- 
schweinchenserum zugegeben werden, die Mischung wird im Eisschrank 
aufbewahrt; fiillt man 1,3 ccm dieses gesalzenen Komplements mit 
destilliertern Wasser auf 10 ccm auf, so erh&lt man eine 10-proz. 
Verdunnung von Meerschweinchenserum mit dem Kochsalzgehalt einer 
physiologischen Kochsalzlosung. 

Die konservierende Wirkung des Zusatzes konzentrierter 
Kochsalzlosung ist teils in der Hemmung von Bakterien- 
wachstum zu sehen, teils aber in der Hemmung autolytischer 
Vorg&nge, ganz allgemein gesagt, die auch in sicher sterilem 
Serum, und ganz besonders stark im Meerschweinchenserum 
vor sich gehen, das so wie in vielen anderen Punkten anch 
in dieser Hinsicht eine ganz einzigartige Stellung unter den 
meisten anderen Tierseren einniramt. Diese autolytischen 
Vorg&nge im Serum, speziell auch was den EiweiBanteil be- 
trifft, lassen sich einwandsfrei chemisch nachweisen, ebenso 
ihre Hemmung durch NaCl in mfiglichst geringem Volumen; 
daB dies mit der Konservierung des Komplements durch NaCl 
in Zusammenhang stehen mull, scheint uns dadurch bewiesen, 
auch ganz abgesehen davon, daB das Komplement eventuell 
nicht eiweiBartiger Natur zu sein braucht, daB Komplement 
gebunden wird durch das Auftreten gewisser Spaltungsprodukte 
des EiweiBes bei dessen fermentativera Abbau. Auf die Ex- 
perimente und Deduktionen von Mandelbaum (Neue 
Beobachtungen fiber Komplemente und deren Bedeutung, 
Mfinch. med. Wochenschr., 1916, No. 23, p. 1038) wollen wir 
hier nicht im einzelnen eingehen, wenn wir auch gleich hier 
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betonen wollen, daB seine praktischen Schlufifolgerungen in 
Richtnng auf eine Verfeinerung der serologischen Luesdiagnose 
uns zum mindesten noch nicht genOgend fundiert erscheinen, 
und auch, ganz allgemein genommen, das Bediirfnis in dieser 
Richtung nur durch eine Verkennung der eigentlichen Ver- 
haltnisse bei der serologischen Luesdiagnose bedingt scheint. 

Zwei Punkte in den Ausfiihrungen Mandelbaums 
scheinen uns, soweit es fQr das vorliegende Thema von Interesse 
ist, einer Korrektur bediirftig. Wir haben erstens soeben 
ausgefflhrt, daB wir den Komplementschwund bei Aufbe- 
wahrung von Meerschweinchenserum auf das Auftreten von 
„antikomplementaren u Stoffen zurfickfiihren, vermutlich be- 
stehend in fermentativen EiweiBspaltprodukten, sei es nun 
daB dieselben durch eine bakterielle Zersetzung oder durch 
Serumautolyse entstehen. 

Mandelbaum dagegen glaubt, aus einem seiner Ver- 
suche den entgegengesetzten SchluB ziehen zu kOnnen, wie 
wir gleich zeigen werden, zu Unrecht. Er schreibt p. 1040 
wortlich: 

„Um zu priifen, ob es sich bei denjenigen Seren, die ihren Kora- 
plementgehalt iiber Nacht bei Eisschranktemperatur verlieren, um die 
Bildung von antikomplementiiren Stoffen wahrend dieser Zeit handle, 
mischte ich V, ccm dieses komplementlos gewordenen Serums mit */* ecm 
frischen komplementhaltigen Normalserums, stellte die notigen Ver- 
diinnungen her und setzte die oben angegebene Menge roter sensibilisicrter 
Hammelblutkorperchen zu. Dieser Hiimolyseversuch kam auf V, Stunde 
in den Brutofen; nach dieser Zeit war die Hiiraolyse genau so erfolgt, als 
wenn ich statt des */* 0010 komplementlos gewordenen Serums '/» ccm 
physiologischer Kochsalzlosung hinzugesetzt haben wiirde. Es handelte 
sich also beim Verschwinden des Komplementes in den obenerwiihnten 
Seren nicht um die Bildung von antikomplementaren Stoffen.“ 

Die SchluBfolgerung in dem zuletzt wiedergegebenen 
Satze beruht auf einer vollstandigen Verkennung der quan- 
titativen Verh&ltnisse bei der Kompleraentbindung. Nehmen 
wir an, wir h&tten eine positive Koraplementbindungsreaktion 
zwischen einem Ambozeptor und entsprechendem Antigen, die 
also zur Bildung „antikomplement&rer StoflFe“ fuhren, d. h. 
zu Stoffen, die Komplement unwirksam machen. Wieviel 
Komplement bei einer derartigen Reaktion gebunden wird, 
h&ngt von den jeweiligen Mischungsverh&ltnissen ab, betr&gt 
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aber eine genau quantitativ bestimmbare GroBe: a fflr jeden 
einzelnen Fall. 

Wenn also in dem Reaktionsgemisch nur a Komplement 
vorhanden ist, so wird eine komplette Hemmung der H&mo- 
lyse eintreten. 

Diese Hemmung wird aber — trotz des nachweis- 
barenVorhandenseins antikompiementftrer Stoffe 
— nicht mehr in Erscheinung treten kSnnen, sowie im Reak¬ 
tionsgemisch a -f- so viel Komplement vorhanden ist, als znr 
H&molyse einer bestimmten Menge BlutkOrperchen nbtig ist, 
was wir als Komplementeinheit bezeichnen. 

Die Annahme von Mandelbaum w&re nur auf Grund 
der irrigen Vorstellung zu begrQnden, daB in einem Reaktions¬ 
gemisch, das zum Auftreten antikomplementSrer Stoffe fflhrt, 
nicht eine quantitativ bestimmbare, sondern jede beliebige 
Menge zugesetzten Komplements gebunden wird, was natflr- 
lich nicht der Fall ist. 

Die Versuchsanordnung Mandelbaums ist demnach 
keineswegs geeignet, die Schlflsse zu rechtfertigen, die er aus 
seinen Versuchen zieht, vorlfiufig scheint uns demnach auch 
die Benennung neuer Serumstoffe als „Socine“ als etwas 
verfrttht. 

Was nun seine praktischen ScbluBfolgerungen aus der 
Bestimmung des Komplementschwundes betrifft, die wir uns 
zwanglos durch Ver&nderungen im Grade der Serumautolyse 
erklaren konnen, so ist es immerhin auffallig, daB diese 
Man delbaumsche Reaktion sich gerade bei sehr schweren 
chronischen Tuberkulosen, Scharlach in der Rekonvaleszenz, 
und in 65 Proz. der positiven Falle bei Luetikern findet. In 
welcher Breite „positiver Komplementbindung“ sich diese 
Falle gerade vereinigt finden, werden wir noch ausfQhrlich 
zu besprechen haben, wir konnen nur hier schon vorweg- 
nehinen, daB sich die gleichen Ergebnisse sicherer und in 
einer dem Verstandnis vollkommen ausreichenden Weise mit 
der Methodik der Wassermannsclien Reaktion darstellen 
lassen. 

Wir wollen uns hier mit der sichergestellten Tatsache 
beschaftigen, daB es moglich ist, im Frigo oder mit einfacheren 
Mitteln auch durch Kochsalzzusatz das im Meerschweinchen- 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Die Lebensdauer der fur die Wa.R. benotigten Reagentien. 4 Q 9 

serum enthaltene Komplement fflr eine gewisse Zeit 
ohne nachweisbare Schfidigung zu konservieren. Ebenso 
sicher ist aber auch die Tatsache, daB das Komplement bei 
beiden Konservierungsverfahren in absehbarer Zeit verdirbt, 
und was das Wichtigste ist, daB es bereits verdorben sein 
kann, wenn der bflmolytische Vorversuch noch eine komplette 
Ldsung des zugesetzten Hammelblutes ergeben hat. Dasselbe 
ist der Fall, wenn einem Meerschweinchen wiederholt Bint 
entzogen wird: das Wasser des Serums ersetzt sich bald 
wieder und wir haben ein Serum von unbekanntem Komplement- 
gehalt vor uns. 

Urn diese Verhfiltnisse ganzlich zu flbersehen, mflssen 
wir die quantitativen Verhflltnisse, in denen das Komplement 
zum Hflmolysin steht, genauer besprechen. 

Als erster Hauptsatz kann nach unzfihligen Versuchen 
gelten, daB das Serum gesunder Meerschweinchen 
frisch nach Entnahme einen ganz konstanten 
Komplementgehalt besitzt, was ebenso fflr das 
menschliche Serum gilt. Wenn manche Untersucher 
dem entgegengesetzte Resultate erhalten haben wollen, so 
liegt das lediglich an der inkonstanten Blutemulsion, die sie 
verwendet haben. Fflr die Versuche von Sormani, der stets 
ein Arbeiten mit titriertem Komplement wegen dessen In- 
konstanz verlangt, l&Bt sich das ohne weiteres nachweisen. 
Kleinere Abweichungen, wie sie dieser Autor durch „Iuter- 
polation tt feststellen will (es handelt sich dabei' um Differenzen 
von 7* Proz.), sind fflr den Ausfall der Wassermannschen 
Reaktion g&nzlich belanglos, und es handelt sich dabei nur 
um einen spielerischen Schein von extremer Exaktheit. 

Zweiter Satz: Nimmt man fflrHamolyseversuche 
vier Ambozeptoreinheiten (die einfach lOsende Dose, 
mit 10-proz. Meerschweinchenserum festgestellt), so genflgt 
zur kompletten Ldsung einer 5-proz. Hammel- 
blutkdrperchenemulsion eine (2,5—)3-proz. Meer- 
schweinchenserumverdunnung. Bezeichnet man dies 
als Komplementeinheit, die also zur Hflmolyse voll- 
kommen ausreicht, so sehen wir, daB wir bei den meisten 
Versuchen mit 3—4 Komplementeinheiten arbeiten und, wie 
wir gleich hinzufugen wollen, auch arbeiten mflssen. 
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Da nun frisches Komplement als konstant angesehen 
warden kann, so genfigt es, im hfimolytischen Vorversuch die 
eventuellen Verfinderungen des Hemolysins festzustellen und 
diesen Rechnung zu tragen; es ist hierbei nicht notig, was 
wir ja auch tats&chlich bei dieser Versuchsanordnung nicht 
getan haben, den Eomplementtiter zu bestimmen. 

Ganz anders liegt die Sache aber, wenn wir feststellen 
wollen, ob aufbewahrtes Meerschweinchenserum nichts von 
seinem Komplementgehalt eingebflBt hat; dann genfigt der 
einfache Hfimolysinversuch nicht, sondern es muB festgestellt 
werden, wieviel Kubikzentimeter Meerchweinchenserum eine 
Komplementeinheit enthalten. Wollen wir aber feststellen, 
ob ein aufbewahrtes Serum noch seinen ursprfinglichen Kora- 
plementgehalt besitzt, so konnen wir dies einzig und allein auf 
die Weise, daB wir nachweisen, daB eine 3-proz. Verdfinnung 
noch zur kompletten Hamolyse einer 5-proz. Hammelblutkorper- 
chenemulsion genfigt, naturlich unter der oben gegebenen 
Voraussetzung der Verwendung von vier Ambozeptoreinheiten 
(bezogen auf 10-proz. Komplement). 

Da sich Ambozeptor und Komplement in gewissen engen 
Grenzen gegenseitig ersetzen konnen, so kfinnen wir durch 
einen UeberschuB von Ambozeptor noch mit 3-proz. Meer¬ 
schweinchenserum Hfimolyse erzielen, selbst wenn der Kom¬ 
plementgehalt schon etwas abgefallen wfire. Die Ambozeptor- 
einheit kann man nun nur mit frischem Meerschweinchen¬ 
serum exakt feststellen, doch kann man dann, bei Aufbewahrung 
im Eisschrank, fflr mindestens einige Tage, d. h. solange eine 
Aufbewahrung von Komplement fiberhaupt in Frage kommt, 
mit einer genfigenden Konstanz des hamolytischen Titers 
rechnen. Nehmen wir also vier derartig bestimmte Ambo¬ 
zeptoreinheiten, so muB eine 3-proz. Meerschweinchenserum- 
verdfinnung komplette Hamolyse ergeben, wenn der ursprfing- 
liche Komplementgehalt voll erhalten sein soli; dies ist nun 
regelmafiig hochstens bei einwochiger Aufbewahrung der 
Fall. Nur solange diese Bedingung voll und ganz erffillt ist, 
kann man damit rechnen, mit konserviertem Komplement ge- 
nau dieselben Resultate zu erzielen, wie mit ganz frischem 
Serum; dazu gehdrt allerdings immer noch die zweite Vor¬ 
aussetzung, daB das Komplement nicht nur seine ursprfingliche 
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Stlrke bewahrt, sondern auch in dieser Zeit keine Verfinde- 
rnngen in seiner „Deviabilit&t“ erlitten habe, d. h. dafi nicht 
Seren trotz gleichen Komplementgehalts verscbieden beim 
Bindnngsversuch reagieren kflnnen. Nach zahlreichen Ver- 
gleichsuntersuchungen glauben wir mit Sicherheit behaupten 
zu kdnnen, dafi die oben gegebene Prflfung des Eomplements 
genflgt, und dafi Ver&nderungen der Bindungsffihigkeit nicht 
auftreten; wir mochten an dieser Stelle auch gleich daranf 
hinweisen, dafi wir Differenzen in der „Deviabilitfit“ oder ein- 
facher gesagt: Bindungsf&higkeit, bei frischem Meerschwein- 
chenserum, wie sie von manchen Autoren behaupet werden, 
trotz ansgedehnter daranf gerichteter Untersuchungen nie fest- 
stellen konnten. 

Bei unserer oben gegebenen Prflfung schliefien wir Seren, 
deren Komplementgehalt nachweisbar gefallen ist, von der 
Verwendung fflr die Wassermannsche Reaktion aus, ob- 
wohl zugegeben werden mufi, dafi die Moglichkeit gegeben 
w&re, auch Seren zu verwenden, die nicht mehr in 3-proz. 
Verdflnnung komplette H&molyse ergeben, nur mflfite man dann 
konsequenterweise im eigentlichen Versuch nicht 10-proz. 
Meerschweinchenserum, sondern eine hflhere Konzentration 
verwenden. Wir haben Versuche mit solchen Seren angestellt, 
deren Komplementtiter bereits gefallen war, und haben die 
Konzentration fur die eigentliche Wassermannsche Reaktion 
nach den unten auseinandergesetzten Gesichtspunkten bestimmt. 
Selbst wenn wir 15—20-proz. Serumverdflnnungen gebrauchen 
mufiten, sahen wir in allerdings nicht allzu grofien Versuchs- 
reihen keine merklichen Differenzen gegenflber frischem Serum; 
es scheint die hdhere Serummenge demnach nicht stdrend zu 
wirken, immerhin mochten wir von einem derartigen Verfahren 
entschieden abraten. Wir sind mit dem Wesen der Was ser¬ 
in an nschen Reaktion so wenig vertraut, dafi man lieber auf 
solche Abweichungen verzichten soli; doch besteht wohl kaum 
eine wesentliche Abweichung, wenn man sich durch den oben 
gegebenen Vorversuch tiberzeugt hat, dafi das Serum noch 
seinen ursprflnglichen Komplementgehalt besitzt. 

Um berechnen zu konnen, welche Verdflnnung von Kom- 
plement man in dem Falle verwenden mflfite, wo der Kom¬ 
plementtiter nach Aufbewahrung bereits gefallen ist, mflssen 
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wir hier erst auseinandersetzen, inwiefern im eigentlichen 
Versuch bei der Wassermannschen Reaktion 10-proz. Meer- 
schweinchenserum verwendet wird, und — was wir besonders 
betonen — auch verwendet werden muB, obwohl zur H&molyse 
3-proz. Komplement genfigt. Ein Exkurs in die historische 
Entwicklung der Wassermannschen Reaktion dfirfte hier 
nicht nnangebracht sein. 

Abgesehen vom allgemeinen Uebergang von wasserigen zu alkoholiscben 
Luesleberextrakten, iat in den Vorschriften zur Technik der Wasser- 
mannschen Reaktion von A. v. Wassermann selbst, trotz einer nicht 
unansehnlichen Anzahl von „Verbes8erung8vorschlagen“, nur eine wesent- 
liche Veranderung vorgenommen worden, das iat die Vorschrift, daB die 
Gebrauchsdose des Extraktes mit 10-proz. Meerschweinchenserura keine 
Hemmung zeigen darf, wahrend in der Entstehungszeit der Reaktion ver- 
langt wurde, dafi die doppelte Menge der Gebrauchsdose „keine Eigen hem¬ 
mung zeigen diirfe“. Diese Aenderung in der Originalmethode ist nur 
historisch begriindet, d. h. sie verdankt nicht einer Meinungsanderung des 
Autors der Reaktion ihre Entstehung, sondem die erste Vorschrift war 
nur gegeben worden, um den 8treit urn dem sogenannten ..Summations- 
einwand" jede Unterlage zu nehmen. Dieser Streit wurde von der Gegen- 
seite nicht immer mit allzu groBer Sachlichkeit gefiihrt, und wir brauchen 
hier nicht naher darauf einzugehen, da er in sich selbst zerfallen ist und 
auBerdem heute kein theoretischer Einwand mehr imstande ware, die prak- 
tische Zuverlassigkeit der Wassermannschen Reaktion in Frage zu 
stellen, worauf es ja allein ankommt. 

Analysieren wir nun die Bedeutung der ursprflnglichen 
Vorschrift, daB die doppelte Menge der Extraktgebrauchsdose 
„keine Eigenhemmung* zeigen darf, wie man sich ja gewdhu- 
lich ausdrtlckt, so liegt ein Grund zu MiBverst&ndnissen vor 
alien Dingen in der irrtfimlichen Bezeichnung dieses Ph&no- 
mens, denn wie wir gleich sehen werden, hat jede Extrakt- 
dose „Eigenhemmung“. 

Um exakt festzustellen, ob eins der beiden 
bei der Komplementbindungverwendeten Reagen- 
tien: das zu untersuchende Serum und das ent- 
sprechende Antigen, „Eigenhemmung“ zeigt, darf 
man im hfimolytischen System nicht 10-proz. Meer- 
sch weinchenserum verwenden. 

Um „Eigenhemmung“ im eigentliche Sinne (der gewbhn- 
liche Sprachgebrauch verwechselt damit haufig Hemmung bei 
Verwendung von 10-proz. Meerschweinchenserum) festzustellen, 
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dflrfen wir nur die „h&molytische Einheit tt verwenden, d. h. 
bei Verwendung von vier Ambozeptoreinheiten 3-proz. Meer- 
schweinchenserum. Gegentiber dieser h&molytischen Einheit 
sind sowohl das zu untersuchende Serum, als auch das zu 
verwendende „Antigen“ auf Hemmung zu prfifen. Es ist bier- 
bei nattirlich ganz gleichgiiltig, ob es sich um Antigene im 
eigentlichen Sinne handelt, also gelbste EiweiBkorper, oder um 
Zellsuspensionen, oder aber um die bei der Wassermann- 
schen Reaktion gebrauchten Luesleberextrakte. Was speziell 
die Komplementbindung mit eiweiBartigen Antigenen betrifft, 
so kdnnen hier die quantitativen Verh&ltnisse unter Umst&nden 
nach zwei Richtungen ganz anders liegen als bei der Wasser- 
mannschen Reaktion, insofern hier einmal Antigene benutzt 
werden kdnnen, die tatsachlich gar keine meBbare Eigen- 
hemmung zeigen, d. h. ffir sich allein kein Komplement binden, 
z. B. stark verdflnnte Losungen von SerumeiweiB; in diesem 
Falle wftre eine 10-proz. Verdiinnung von Meerschweinchen- 
serum unnutz hoch. Andererseits kann aber auch die „Eigen- 
hemmung u , besonders von Zellemulsionen, sehr hoch sein; 
in diesem Falle w&re es unrich tig, die „Gebrauchsdose“ inner- 
halb der Menge begrenzen zu wollen, die bei Verwendung 
10-proz. Meerschweinchenserums keine Hemmung zeigt, sondern 
man kann — unter Kompensation der Eigenhemmung, d. h. 
eventuell Verwendung hdherer Konzentrationen als 10-proz. 
Meerschweinchenserum — mit der Gebrauchsdose eines An¬ 
tigens so hoch gehen, daB man nur in einer genugenden Ent- 
fernung von der Dose bleibt, mit der bereits normale Seren 
reagieren. Antigene der zweiten Kategorie sind z. B. Tuber- 
kulin, Pockenlymphe, manche Bakterienemulsionen. 

Um aber alle verschiedenen Mdglichkeiten der „Eigen- 
hemmung u der Antigene erschopft zu haben, mdssen wir noch 
auf einen Punkt hinweisen, der besonders bei der Komplement¬ 
bindung mit bakteriellen Antigenen eine Rolle zu spielen 
scheint. Ebenso wie viele Normalseren in geniigender Kon- 
zentration Einwirkungen mannigfacher Art — Agglutination, 
Bakteriolyse, Phagocytosefbrderung usw. — gegeniiber verschie¬ 
denen Bakterien erkennen lassen, muB man auch annehmen, 
daB sie in starker Konzentration — Meerschweinchenserum wird 
ja 10-proz. verwendet — auch komplementbindende Stoffen ent- 
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halten; es w&re demnach das Ph&nomen der „Eigenhemmung“ 
in zwei Faktoren zu trennen, erstens die Einwirkung des 
Antigens auf das Komplement des Serums: eigentliche 
Eigenhemmung, zweitens eine Komplementbindung zwi- 
schen Antigen und den „Normalambozeptoren“ des als Kom- 
plementtrfiger dienenden Serums. Diese letztere Tatsache 
laBt sich experimentell analysieren, indem man Normalambo- 
zeptoren vom Komplement trennt; hierzu ist die Hitzeinakti- 
vierung des Komplements nicht immer geeignet, weil dabei 
die Normalambozeptoren nicht unbetr&chtlich mitgeschSdigt 
zu werden pflegen. Die gegebene Versuchsanordnung hier- 
fflr ist die Entfernung des Komplements aus dem Serum durch 
Adsorption, z. B. mit Bariumsulfat. Prtifen wir nun die „Eigen- 
hemmung“ eines Antigens einmal nur mit frischem Meer- 
schweinchenserum, so werden wir einen bestimmten Wert er- 
halten, der eventueli dadurch erhbht wird, daB in derselben 
Versuchsanordnung noch auBerdem geringere oder grOBere 
Mengen mit Bariumsulfat inaktivierten Serums, also isolierte 
Ambozeptoren, zugegeben werden. Also auch dieser Fak- 
tor muB mit in Rechnung gezogen werden, kann aber bei der 
Wassermannschen Reaktion vernachl&ssigt werden.. 

Mit der Hemmung des zu untersuchenden Serums werden 
wir uns weiter unten noch eingehend zu beschaftigen haben, 
was aber den Extrakt betrifft, so kann man sich von seiner 
— ausnahraslos bestehenden — Eigenhemmung sofort flber- 
zeugen, wenn man selbst viel kleinere Dosen, als sie jetzt 
durchschnittlich als Gebrauchsdosen verwendet werden, gegen- 
fiber der Komplement einheit prflft: die vorher komplette 
Hamolyse wird geheramt; beim Serum ist dies an und fflr 
sich nicht der Fall. 

Verwendet man immer nur 10-proz. Meerschweinchen- 
serum, so k&me man zu der irrigen Auffassung, die ttblichen 
Gebrauchsdosen der Luesleberextrakte h&tten keine Eigen¬ 
hemmung. 

Wir sind nun wegen dieser Eigenhemmung der Extrakte 
genotigt, im eigentlichen Versuch nicht mit der Komplement- 
einheit (d. h. mit 3-proz. Meerschweinchenserum) zu arbeiten, 
sondern wir mflssen eine hohere Menge verwenden, die zum 
mindesten diese Eigenhemmung der Extrakte kompensiert; 
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eventuell mfissen wir noch eine zweite Zugabe machen, die 
einer Reaktion zwischen Normalserum und Extrakt entsprechen 
kbnnte. 

Bestimmen wir nun in einer Versuchsreihe mit fallenden 
Mengen Komplement die Dose, wobei die „Gebrauchsdose“ 
des Antigens eben komplette H&molyse ergibt, so sehen wir, 
dafi bei der heute flblichen HOhe der Gebrauchsdose fast aus- 
nahmslos die 7-proz. Meerschweinchenserumverdflnnung eben 
komplette H&molyse, die 6-proz. noch (eben erkennbare) Hem- 
mung zeigt, d. h. anders ausgedriickt: die Eigenhemmung 
der Gebrauchsdose betr&gt mehr ( 4 /g) als eine ganze Kom- 
plementeinheit. 

In jeder Mischung, in der Extrakt enthalten ist, muB also 
mindestens 7 Proz. Komplement enthalten sein, urn komplette 
H&molyse zu erzielen, was ja erforderlich ist, w&hrend im 
h&molytischen System allein nur 3 Proz. Komplement nOtig 
ist. Ffigen wir gleich hinzu, daC ein „Normalserum u mit 
dieser Gebrauchsdose zusammen kein Komplement bindet, so 
kdnnen wir jetzt die Menge von 10-proz. Komplement, die 
bei der Wassermannschen Reaktion verwendet wird, in 
drei Faktoren trennen: 

Zur Hamolyse des 5-proz. Hammelblutes notig 3 Proz.') 

Eigenhemmung der Extraktgebrauchsdosc ca. 4 „ 

Ueberschufi 3 

Summa 10 Proz. 

Wir mtissen in diesem Zusammenhang zugleich auf die 
„verfeinerten quantitativen Methoden“ mit Komplementtitrie- 
rung eingehen, wie sie unter anderen Autoren besonders z. B. 
Sormani in wiederholten Darstellungen gegeben hat, und 
werden diese Gelegenheit auch gleich benutzen, uns mit den 
„verfeinerten Methoden“ ganz allgemein auseinanderzusetzen, 
da sie ausnahmslos auf dem gleichen Fehler beruhen. 


1) Wir weisen darauf hin, um Entgegnungen zu vermeiden, dafi wir 
die Verhaltnisse der leichteren Darstellbarkeit wegcn etwas schematisiert 
ha ben, die Komplementeinheit liegt zwischen 2,5 und 3 Proz. Komplement; 
wir verwenden also bei der Wassermannschen Reaktion durchschnitt- 
lich vier Kompiementeinheiten, auch liegt die Eigenhemmung der Extrakt- 
gebrauchsdose niiher an 3 Proz. 
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Der Hauptunterschied zwischen der Originalmethode und 
den sogenannten „quantitativen“ Methoden soli auf der bei 
den letzteren tiblichen Titrierung des Komplements beruhen. 
Bei unseren weiteren Ausfflhrungen gehen wir nur von der 
— fflr uns reichlich bewiesenen — Tatsache aus, daB frisches 
Meerschweinchenserum einen absolut konstanten Komplement- 
gehalt besitzt, wenn es nur zweckm&Big gewonnen und gleich 
verwendet wird und, was vor alien Dingen betont werden muB: 
wenn die Hammelblutemulsion mit der ndtigen 
Sorgfalt gleichm&Big hergestellt wurde.* Die Kom- 
plementeinheit stellt sich danach immer als 3-prozentig,- die 
Eigenhemmung der Extrakte als 4-prozentig heraus, der 
„UeberschuB“ immer als 3-prozentig. Dies Schema, auch in 
seinen einzelnen Faktoren, kdnnen wir auch ohne jede Kom- 
plementtitrierung als konstant annehmen, wenigstens bei Ver- 
wendung des gleichen Extraktes. 

Als eigentlichen Unterschied gegeniiber der Methode z. B. 
von S o r m a n i konnen wir daher nicht die „verfeinerte“ 
Titrierung des Komplements ansehen; sie ist tats&chlich nur 
eine Bestimmung der Differenzen, die bei Bereitung der 
Hammelblutemulsion zustande kamen; diese Komplement- 
titrierung ist vollkommen Oberflussig, da wir bei Verwendung 
des gleichen Extraktes auch ohnedem ganz genau wissen, wie 
unser Komplement eingestellt ist, sondern der hauptsHchliche 
Unterschied der Methode von Sormani liegt darin, daB er 
den „UeberschuB“ von 3 Proz. Komplement weglMBt und der 
Ansicht ist, dadurch mehr positive Resultate zu erhalten (die 
aber einwandsfrei w&ren), als bei Anwendung der Original¬ 
methode. Die schlechten Erfahrungen, die Sormani mit der 
Originalmethode erhalten haben will, paradoxe Reaktionen 
und 9 Proz. negative Reaktionen bei manifesten 
Symptomen (Dermatolog. Wochenschr., Bd. 62), diirften 
wohl wenige Kenner der Wassermannschen Reaktion ge- 
neigt sein, als Versager der Originalmethode hinzunehmen; 
schlieBlich gibt es doch eine Grenze, bis zu welcher man 
Fehler, die durch eine falsche Extrakttitrierung bedingt sind, 
der Originalmethode zur Last legen darf 1 ). 

1) Auf die iibrigen Differenzpunkte der Sormanischen Methode: 
Verwendung von 10 Ambozeptoreinheiten etc., gehen wir hier nicht naher 
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Diese Behauptungen beruhen auf Irrtum, und ebensoist 
os ein Irrtum, zu glauben, man erhielte feinere, aber immer 
noch zuverlfissige Resultate, wenn man bei der Wasser- 
m a n n schen Reaktion die Serummenge erhOhte (K r o m a y e r), 
analog der Auswertungsmethode von Hauptmann fQr den 
Liquor; diese letztere Methode hat ja in gewissem Sinne ihre 
Berechtigung, d. h. fflr den Liquor, beruht aber im Grunde 
doch auch auf einer irrtflmlichen Auffassung von dem eigent- 
lichen Wesen der quantitativen Verh&ltnisse bei der Was ser¬ 
in a n n schen Reaktion, was wir eindeutig beweisen zu kdnnen, 
glauben; damit soil natfirlich keineswegs gesagt sein, daB die 
Methode nach Sormani und das Hauptmannsche Ver- 
fahren falsch seien, aber sie bedeuten keine Verfeinerung 
der Originalmethode. 

1st demnach nach unseren AusfQhrungen eine jedesmalige 
Titrierung des Komplements — seiner Konstanz wegen — 
zum mindesten tlberfliissig, wenn nicht gar bei der groBen 
Mehrzahl nicht sehr geflbter Untersucher gefahrlich, so bleibt 
immer noch ein Unterschied zwischen der Originalmethode und 
Sormani, d. h. daB letzterer den KomplementflberschuB 
wegl&Bt und dadurch verfeinerte Resultate erzielen will. 

Um diesen Unterschied richtig bewerten zu kbnnen, 
miissen wir uns darflber klar werden, wodurch eigentlich noch 
positive Resultate, die dennoch einwandsfrei sein sollen, er- 
zielt werden kbnnen, innerhalb der Methode der W a s s e r - 
mannschen Reaktion, wir werden gleich erkennen, daB diesen 
ganzen Bestrebungen, wo immer sie auch einsetzen mogen, 
ein Denkfehler zugrunde liegt. 

ein, da sie uns unwesentlich erscheinen und ihnen die Bedeutung nicht 
zukommt, die ihnen der Autor beilegt. Wir wollen hier gleich, um Mifi- 
verstandnissen vorzubeugen, darauf hinweisen, dafi uns nichts ferner liegt, 
als eine Polemik gegen die Methode von Sormani in all ihren Einzel- 
heiten, wir greifen diese Methode unter anderen nur als Typ heraus, die 
mit genau titriertem Komplement arbeitet, eine Methode, die auch 6chon 
vor den zahlreichen VerofTentlichungen vou Sormani iiber diesen 1‘unkt 
iiblich war, und weil bei manchen Lesern, die die Verhaltnisse nicht genau 
kennen, durch die Sormanischen Verofl’entlichungen der Eindruck er- 
weekt werden konnte, als konnte man nur mit seiner Methode einwands- 
freie Resultate erhalten, und als ware die gesamte Versuchsanordnung der 
Originalmethode ,4ogisch falsch“. 
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Die Methode der Wassermannschen Reaktion war 
bis her mit einem unbedingt subjektiven Moment behaftet, 
d. i. die Einstellung der Extrakte. Es ist nicht mbg- 
lich, wie bei einer chemischen Reaktion zu beweisen, dieser 
Extrakt ist zu schwach und dieser zu stark eingestellt, sondern 
eine richtige Einstellung der Extrakte ist Erfahrungssache, 
die nur in langem Konnex mit der Klinik festgestellt werden 
kann, und dann je nach der groCeren oder geringeren Vor- 
sicht der verschiedenen Untersucher auch zu verschiedenen 
Extraktstarken ftihren muB. Diese einmalige Einstellung eines 
Standardextraktes ist, wie gesagt, stark subjektiv, wfihrend, 
wenn diese St&rke einmal bei einem Extrakt festgestellt ist, 
es leicht fallt, fortlaufend alle weiter benutzten Extrakte so 
einzustellen, daB sie mit einem „Standardextrakt“ vollkommen 
tibereinstimmen *). 

Es ist ein Irrtum, zu glauben, es g&be positive und ne¬ 
gative Resultate an sich; sondern es gibt eine Reihe, deren 
Extreme einmal das „absolut normale 44 und auf der anderen 
Seite das „stark positive 44 Serum sind, dazwischen liegt eine 
kontinuierliche Reibe s&mtlicher Abstufungen, und es ist Sache 
eines gewissen Taktes, die Grenze zu ziehen, von wo ab man 
die Reaktion so bewerten will, daB man auf die Sero- 
diagnose all ein hin, ohne jede klinischen Daten, die 

1) Praktisch sind dem gewisse Grenzen gesetzt, die aber fast voll¬ 
kommen vernachliissigt werden konnen. Bei der Notierung der Extrakt- 
gebrauchsdose, wie sie z. B. bei Abgabe von Antigenen aus dem Kaiser- 
Wilhelm-Institut fiir experimentelle Therapie, Dahlem, fiir Heereszwecke 
vorgenommen wird, ist es iiblich, entsprechend der Voraussetzung, dafl 
mit halben Dosen gearbeitet wird, die Angabe der Extraktdose auf zwei 
Dezimalstellen zu beschriinken; so heiflt z. B. Gebrauchsdose 0,09. dafl 
der Extrakt in 18-proz. Verdiinnung angewendet werden soil. Dieses 
absolute Mafl ware ja eigentlieh auch der konventionellen, auf halbe Dosen 
beziiglichen Notierung vorzuziehen. Es kommt selbstverstandlich vor, dafl 
die eigentliche Dose nicht 0,09 ist, sondern um 0,95 hemm liegt, welche 
Notierung aber wegen der Schwierigkeiten der Abmessung vermieden wird; 
es wird dann die Extraktdose gewahlt, die der Standardstarke am nachsten 
liegt, also entweder 0,09 oder 0,10. Nach unserer Erfahrung sind die 
Difl'erenzen, die durch diese eigentlieh falsche Notierung erzeugt werden 
konnen, so klein, dafl sie wohl in einem kleinen Prozentsatz der Falle 
eben merkbar werden, aber niemals zu groben Difl’erenzen zwischen zwei 
Extrakten fiihren konnen. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Die Lebensdauer der fiir die Wa.R. benotigten Reagentien. 419 


Diagnose Lues stellen will, nicht aber genflgt es, nur eine 
Abweichung vom Typus des Normalserums festzu- 
stellen. Zwischen dem extrem normalen und dem extrem 
positiven Serum gibt es nun nicht nur quantitative, sondern 
direkt qualitative Unterschiede, so daB die Linie zwischen den 
beiden Extremen einen positiven und negativen Teil, und 
demnach auch einen Nullpunkt hat; derNullpunkt ent- 
spricht aber keineswegs der Grenze zwischen 
positiven und negativen Reaktionen. Kdnnen wir diese Behaup- 
tung, betreffend die Bewertung des „Nullpunktes“, beweisen, so 
ist damit auch der Beweis geliefert, daB es falsch ist, bei der 
Wassermannschen Reaktion jeglichen UeberschuB an Kom¬ 
plement' wegzulassen. 

Das Wesen einer positiven Reaktion besteht darin, daB 
ein Serum in 20-proz. Verdfinnung mit der Gebrauchsdose 
des Extraktes Hemmung der HUmolyse erzielt, dies heifit, auf 
unser Thema bezogen, daB es 6 Proz. Komplement = 2 Ein- 
heiten bindet; es sind nur 6 Proz. Komplement von den vor- 
handenen 10 Proz. zur H&molyse verftigbar, da 4 Proz. durch 
die Extrakteigenhemmung verbraucht werden. Ein stark posi- 
♦ tives Serum zeigt diese Reaktion in viel stfirkerer Serum- 
verdflnnung, bis fiber 1:200 gegenflber 1:5 bei der Original- 
methode; die Starke der Reaktion laBt sich also ausdrflcken 
in der geringsten Serumkonzentration, bei der noch eine 
Hemmung der H&molyse erzielt wird, es gibt aber noch zwei 
andere Mdglichkeiten, die Strike der positiven Reaktion aus- 
zudrticken. Je starker ein Serum reagiert, um so geringer 
ist die Extraktmenge, mit der noch Hemmung der Hamolyse 
erzielt wird, um so groBer ist die Komplementmenge, die un- 
wirksam gemacht werden kann; bei stark positiven Seren kann 
noch Hemmung erzielt werden, selbst wenn wir 20-, 30- bis 100- 
proz. Meerschweinchenserum statt des 10-proz. verwenden. 
Bleiben wir einmal bei der zuletzt gewahlten Bestimmung, so 
wird die Starke einer positiven Reaktion ausgedriickt durch 
die Menge Komplement, die 20-proz. Serum mit der Gebrauchs¬ 
dose des Extraktes zusammen bindet. Wir kdnnen dem- 
gegenfiber auch bei den negativen Seren verschiedene 
Grade der „Negativitat tt , wenn man so sagen darf, fest- 
stellen. 
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Um in einem Reaktionsgemisch, das die Gebrauchsdose 
des Extraktes enth&lt, komplette Hfimolyse zu erzielen, braucht 
man nach unserem Schema 7-proz. Komplement. Gibt man 
nun noch Serum dazu und erh&lt wieder komplette H&molyse, 
so wird man dies als ein negatives Serum bezeichnen, doch 
gibt es immerhin noch hShere Grade der „Negativit&t“; man 
kann in dem Falle davon sprechen, wenn durch Zugabe eines 
Normalserums nicht nur die Hemmung des Gemisches nicht 
vermehrt, sondern die Eigenhemmung des Extrak¬ 
tes sogar teilweise aufgehoben wird; als Beispiel 
moge ein Serum dienen, das mit der Gebrauchsdose und 
6-proz. Komplement komplette H&molyse ergibt, w&hrend der 
Extrakt allein dazu nicht weniger als 7 Proz. bedarf. Wir 
kommen nach Darstellung dieser Verh&ltnisse, die den meisten 
Erfindern quantitativer Methoden entgangen zu sein scheinen, 
zu folgender graphischen Darstellung des graduellen Unter- 
schiedes zwischem extrem negativen und extrem positiven 
Seren (siehe p. 421). 

Zum eigentlich negativen Teil links vom Nullpunkt 
zahlen nur die Seren, die die Eigenhemmung des Extraktes 
herabsetzen oder doch wenigstens nicht erhdhen. Wir nennen 
sie „absolut normale“ Seren, ihre Grenze ist da zu suchen, 
wo der Zusatz von Serum zu der Mischung von Extrakt und 
Komplement zur kompletten H&molyse nicht mehr als 7 Proz. 
verbraucht; wir sehen demnach, daB bereits innerhalb dieser 
Breite merkliche Differenzen in der „Negativit&t“ des Resul- 
tates bestehen 1 ). 

1) Ein gutes Mittel, um sich diese Verhaltnisse, auch ohne Kom- 
plementtitrierung, vor Augen zu fiihren, bieten Extrakte mit Cholesterin - 
zusatz nach Sachs. Gibt man zu Herzextrakten, die etwa im Verhaltnis 
von 1 Teil feuchter Herzsubstanz zu 50 Teilen Alkohol hergestellt sind, 
einen Zusatz von 1 Prom. Cholesterin, so zeigen derartige Mischungen 
auch bei Verwendung von 10-proz. Komplement merkbare „Eigenhemmung“. 
Wir wollen gleich darauf hinweisen, dab dies liingst nicht in dem Mafle 
der Fall ist, wenn man nach der Vorschrift von Sachs Herzextrakte 
1:5 mit der gleichen Menge Cholesterin versetzt. Diese cholesterinierten 
Extrakte (1:50) mit Eigenhemmung geben trotzdem — in gewissem Sinne 
— richtige Resultate, indem namlich norm ale Seren komplette Hamolyse 
ergeben. Diese Verhiiltnisse erseheinen uns immerhin als ein Fingerzeig 
daiiir, dab die Verstarkung von Normalextrakten durch Cholesterinzusatz 
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Untersucht man mm Seren von Erkrankungen, die mit 
lfinger dauerndem Fieber und mit Konsumtion verlaufen, wie 
z. B. Tuberkulose und Carcinom, so kann man mit Hilfe der 
quantitativen Methoden feststellen, dafi sie bei gleicher Extrakt- 
dose anders reagieren, als die „absolut normalen“ Seren; 
wShrend diese mit 7-proz. Komplement, oder weniger, kom- 
plette H&molyse geben, branchen derartige Seren eventuell 
8-proz. Komplement, d. h. es tritt eine Reaktion zwi- 
schen Extrakt und Serum ein, die zu einer Bindung 
von Komplement fiihrt, es ware aber grundfalsch, dies 
als positive Wassermannsche Reaktion zu be- 
zeichnen; mit anderen Worten: wir befinden uns bier bereits 
im Bereich der positiven Komplementbindung, die 
mit der positiven Wassermannschen Reaktion nicht iden- 
tisch ist. Im Uebersehen dieser Tatsache bei Methoden ohne 
„KomplementQberschuB“ sehen wir einen prinzipiellen Fehler. 

In den gleichen Bereich fallen nnn aber auch ein Teil 
von Seren von sicher luetischen Patienten; dies ist praktisch 
deshalb von Bedeutung, weil derartige Seren, bei Unkenntnis 
der eben geschilderten VerhSltnisse, Veranlassung geben kbnnen 
zu falscher Einstellung von Extrakten. Es lassen sich immer 
Extraktdosen feststellen, die mit solchen Seren, die sich von 
Normalseren quantitativ kaum unterscheiden, noch positiv,. 
mit absolut normalen Seren negativ reagieren. Man kommt 
demnach auf die Vermutung, dafi diese „zn hohe“ Extrakt- 
dose „feinere Resultate 41 ergibt, die trotzdem sicher sein sollen, 
weil diese Resultate ja mit den Seren von sicher Luetischen 

hauptsachlich in einer Verstarkung der Eigen hem mung zu suchen ist; das 
Prinzip, Extrakte moglichst „stark“ herzustellen, rnufi nun unbedingt als 
richtig anerkannt werden, wenn man die Wassermannsche Reaktion 
moglichst von irgendwie unspezifischen Reaktionen reinigen will. Wir ver- 
stehen darunter die Tatsache, dafi ein Extrakt in geringer Konzentration 
(z. B. 14-proz.) gleich starke Reaktion mit dem gleichen Serum ergibt, 
wie ein anders hergestellter Extrakt in viel starkerer Konzentration (z. B. 

. 24—26 Proz.). Diese Forderung leiten wir aus der Tatsache her, dafi 
Seren mit verdiinnteru Alkohol, z. B. 30-proz., Komplementbindungen geben 
kbnnen, die ganz unregelmiifiig ohne jeden Zusammenhang mit dem 
Ausfall der Wassermannschen Reaktion auftreten. Wir wtirden dem¬ 
nach die Verwendung von Extrakten, die z. B. erst in 30-proz. Verdiinnung 
(0,15) geniigend positive Resultate ergeben, fiir direkt unzuliissig erklaren- 
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erzielt warden. Dies ist, wie wir eben gezeigt haben, ein 
Irrtom, denn es gibt — deutlich unterschieden von Normal- 
seren — eine Breite der positiven Komplementbindung, in die 
die sogenannten unspezifischen Bindungen fallen. Ein 
Extrakt mull also so eingestellt sein, daB diese Breite sicher 
von der Diagnose: positive Wassermannsche Reaktion 
ausgeschlossen bleibt J ). Wir wollen nan erst die graduell 


1) Will man obne Komplementtitrierung und ohne Verwendung ver- 
schiedener Extraktdosen diese Abweichung vom normalen Verhalten noch 
feststellen, so empfiehlt es sicb, samtliche Seren in aktivem und inaktivem 
Zustande zu untersuchen. Friiher faflte man die Bedeutung der „Inakti- 
vierung" meist falsch auf, indem man glaubte, dafl der Zweck der lnakti- 
vierung lediglich die Beseitigung des im Menschenserum vorhandenen, als 
inkonstant augenommenen, hamolytischen Komplements sei. Der Unter- 
schied aber, der haufig im Ausfall der Reaktion zu beobachten ist, je nach- 
dem man mit „aktiven“ oder „inaktiven“ Seren arbeitet, liegt nicht im 
differenten Komplementgehalt, danach ware ja bei aktiven Seren durch das 
Plus an Komplement eher eine Verschiebung nach der negativen Seite hinzu 
verlangen, sondera er liegt in der durch Erhitzung bedingten Abschwachung 
des Reaktionskdrpers. Diese Abschwachung ist bei jedem positiven Serum 
festzustellen, und scheint noch unseren Erfahrungen einen recht konstanten 
Prozentteil auszumachen. Falls sich dieses konstante Verhaltnis zwischen 
thermostabilem und thermolabilem Anteil begriinden liefle, wozu noch 
ausgedehntere Untersuchungen notig waren, kbnnte man theoretisch nicht 
mehr behaupten, daB es falsch ware, die Wassermannsche Reaktion 
mit — aktiven, oder sagen wir von jetzt ab besser: — unerhitzten Seren 
anzusetzen, man miiflte nur die Extraktgebrauchsdose den veranderten Ver- 
haltnissen entsprechend sinngemafl herabsetzen. Dafl es sich nur um Zer- 
storung thermolabiler Anteile des Reaktionskdrpers handelt, kann man 
dadurch beweisen, dafl mit BaS0 4 inaktivierte Seren stets noch starker 
reagieren als aktive Seren, weil hier erstens die Zeretorung der thermolabilen 
Reaktionskdrper wegfallt, und zweitens der Komplementuberschufl entfernt 
ist, den aktive Seren mehr haben als erhitzte. 

Nach dem eben Gesagtcn reagieren aktive Seren stets etwas starker als 
durch Hitze inaktivierte. Nehmen wir nun den Fall, dafl ein Luetiker- 
serum gerade eben negativ reagiert, aber sich noch in den hochsten Brciten 
der „positiven Komplementbindung 11 ohne Hemmung der Hiimolyse be- 
findet, so wird es unerhitzt positiv reagieren. Diese Differenz, dafl ein 
erhitztes Serum vollkommen negativ und in unerhitzten Zustande + + + + 
reagiert, was haufig vorkommt, hat nun nichts Merkwiirdiges, sowie wir 
uns die quantitativen Verhiiltnisse klar machen. Denselben Efl'ekt: die 
Erzielung einer positiven Reaktion, kbnnen wir auch mit zwei verschiedenen 
anderen Mitteln erreichen: erstens Erhohung der Extraktdose, zweitens 
Verwendung der eben hiimolysierenden Kompiementdose (7-proz.). Da 
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verschiedenen St&rken besprechen, die man bei Seren von 
sicher Luetischen feststellen kann, auf der ganzen Strecke des 
positiven Astes bis in den negativen hinein, am dann ein 
Kriterium zu finden, von welchem Grade ab man nach der 
St&rke der Komplementbindung, aus der Serodiagnose allein 
die Diagnose Lues stellen kann; denn dafi diese Grenze nicht 
mit dem Nullpunkt zusammenf&llt, haben wir eben schon be- 
wiesen durch Aufdeckung der Tatsache, dafi es unspezifische 
B i n d u n g (nicht Reaktion) gibt;. 

Die allgemein stftrksten Grade von positiver Wasser- 
mannscher Reaktion findet man ausnahmslos bei den soge- 
nannten „metaluetischen Erkrankungen“; exquisit trifift das 
z. B. zu fOr Paralyse und Aortenaneurisma sowie Lues con¬ 
genita ; ein Ausdruck fOr diese extrem starken Reaktionen ist 
auch darin zu sehen, dafi sie fast ausnahmslos einer sehr 
energischen Therapie trotzen, d. h. derartige positive Reaktionen 
werden zwar regelmfifiig zeitweise schwficher unter dem Ein- 
flufi spezifischer Behandlung, aber sie werden nicht negativ. 
Ein gewisser Verdacht auf derartige Erkrankungen lfifit sich 
praktisch aus dem Zusammentreffen der beiden eben gegebenen 
Symptome aufbauen. Bei diesen Erkrankungen kann man 
feststellen, dafi das (inaktivierte) Serum eventuell noch in 
einer VerdOnnung von 1:250 (statt 1:5 bei der Original- 

unsere Extraktdoae ao eingestellt ist, dafi eie ohne Gefahr unzpesifiacher 
Reaktionen nicht erhoht werden darf, ao trifft dasselbe auf die Herabsetzung 
der Komplementdose (Vermeidung dee Ueberschussea von 3 Proz.) zu, beides 
kommt dem Verfahren gleich, mit unerhitzten Seren zu arbeiten. 

Wenn wir von diesen 3 Verfahren willkiirlich das Ansetzen der Re¬ 
aktion mit unerhitzten Seren bevorzugen, so liegt das in einem rein iiufier- 
lichen, aber doch sehr wichtigen Grunde. Eine positive Reaktion geringsten 
Grades nach Sormani ist formal nicht unterschieden von den positiven 
Reaktionen starksten Grades, es ist aber praktisch von grofier Bedeutung, 
bei behandelten Luetikem auch die geringeren Grade positiver Komplement- 
bindung zu erkennen und sie doch bei der Abgabe der Serodiagnose hin- 
reichend so zu kennzeichnen, dafi jeder weifi, dafi man aus einem solchen 
Befunde keine Diagnose auf Lues stellt, sondern nur bei sichergestellter Dia¬ 
gnose Lues erkennt, dafi das Serum noch nicht normal reagiert; diesen 
praktischen Zwecken wird wohl am besteu geniigt, wenn man angibt, 
wie das Serum auch in unerhitztem Zustande reagiert, und sich bei der 
klinischen Bewertung an die eben gegebenen Vorschriften A. v. Wasser- 
manns halt. 
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methode) komplette Hemmung der H&molyse ergibt, das sind 
die extrem positiven F&lle. DaB Seren beil:250noch 
positiv reagieren, ist absolut nicht selten, sehr h&ufig finden 
wir Seren mit einer Stfirke von 1:50 und 1:100. 

Betrachten wir nun die kontinuierlichen Ver&nderungen, 
die ein Serum z. B. von einem Sekundfirluetischen unter dem 
EinfluB einer spezifischen Behandlung durchmacht. Nehmen 
wir an, anfangs habe das Serum in einer Verdiinnung von 
1:100 komplette Hemmung ergeben, so f&llt der Titer je 
nach den Zeitabst&nden der wiederholten Untersuchungen 
regelm&Big ab 1 ). 

Von 1:100 f&llt die Starke der positiven Reaktion z. B. 
auf 1:50, 1:20, 1:10, urn schlieBlich nur noch bei 1:5 
H—|—1—(- zu ergeben; der weitere Verlauf ist dann der, daft 
alle Abstufungen von H—|—K +-h + durchlaufen werden, 
bis das Serum schlieBlich in Verdflnnung 1:5 komplette 
Hamolyse erzielt; das Serum reagiert negativ. 

Das Serum reagiert aber darura noch keineswegs wie 
ein absolut normales, sondern zieht man jetzt 1 Proz. 
Komplement ab, so geniigt dies vielleicht schon, urn eine 
Hemmung der Hamolyse zu erzielen, wahrend ein absolut 
normales Serum vielleicht noch mit 6-proz. Komplement 
Hamolyse erzielt; diesen Abfall kann das Serum des sicher 
Luetischen im AnschluB an die Behandlung oder spontan im 
Laufe der Jahre durchmachen, es kann aber auch dauernd 
auf einer Zwischenstufe stehen bleiben. Die Hauptsache aus 
dem soeben Ausgefflhrten bleibt jedenfalls der Satz: es gibt 
einen Zustand luetischer Seren, wo sie mit Ex- 
trakt eine nachweisbare Komplementbindung er- 

1) Wir haben vor Jahren bereite darauf hingewiesen, daft diesem Ab¬ 
fall fast regelmaBig ein gewisser Anstieg vorausgeht; dafi demnach ein 
Serum, das in der Breite dicht ror 10 Proz. liegt (nach unserem Schema), 
nach Einleitung einer spezifischen Kur positiv werden kann, hat gar keine 
besondere Bedeutung, sondern der iibertriebene Wert, den man diesem 
Phanomen beigelegt hat, ist durch die ungerechtfertigte Annahme einer 
scharfen, i. e. absoluten Grenze zwischen positiven und negativen Reaktionen 
bedingt, diese Grenze ist aber willkiirlich; man kann mit Hilfe quantitativer 
Methode dies Phanomen der „biologischen Aktivierung der Wassermann- 
schen Reaktion" so erkl&ren, daS es seine anscheinend besondere Steliung 
vollkommen verliert und auf ein allgemeines Prinzip zuruckgefuhrt wird. 
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zielen, die St&rke derselben aber in dieselbe 
Breitef&llt,wiesiebeianderenInfektionen (Tuber- 
kulose, Carcinom etc.) anch erreicht wird. Die Grenze 
der positiven Wassermannschen Reaktion muB demnach 
erst innerhalb einer Breite gesucht werden, wo man mit ab- 
soluter Sicherheit auBerhalb dieser Zone steht DaB diese 
neutrale Zone noch breiter gezogen werden muB, als nur dieser 
einen Fordernng allein entspr&che, werden wir weiter unten 
noch ausfflhren. 

Die ganzen AusfQhrungen waren onbedingt n5tig, urn zu 
einem sicheren Verst&ndnis der sogenannten verfeinerten 
Methoden zu gelangen, ihre Erledigung wird danach einfach 
werden, da sie ganz gleich ausf&llt, nach welchem verschieden 
erscheinenden Prinzip sie auch arbeiten mogen. Fangen wir 
mit den quantitativen Methoden an, Titrierung des {Com¬ 
plements und Vermeidung jeden Ueberschusses. Nehmen wir 
die Gebrauchsdose eines Extraktes, wie sie unter Anwendung 
der Originalmethode nach reichlicher Prflfung festgesetzt ware; 
wir haben also hier nach unserer Bezeichnung mit 3 Proz. 
KomplementfiberschuB gearbeitet. Wflrde Sormani fttr seine 
Methode diese Extraktdose gebrauchen, so wflrde er unbe- 
dingt einen gewissen Prozentsatz von falschen Resultaten er- 
zielen, denn wir haben gesehen, daB nichtluetische Seren be- 
reits Komplementbindung erzielen, die bei Weglassung jeden 
Ueberschusses an Komplement unter 7 Proz. sofort Hemmung, 
d. h. ein positives Resultat und zwar ein falsches ergeben. 

Dies wird zwar praktisch deshalb nicht der Fall sein, 
weil man nach der Methode der quantitativen Komplement- 
titrierung bei gleicher Kontrolle der Extraktdose und der 
Klinik einfach zu einer niedrigeren Gebrauchsdose kommen 
muBte. 

Es ist aber nicht einzusehen, wie auf diesem Wege mehr 
positive Resultate als bei der Originalmethode zu erzielen 
wflren, die trotzdem sicher sein sollen. Es gibt nur zwei 
Moglichkeiten: entweder man verwendet gleich hohe Extrakt- 
dosen, dann kommt man in die Zone der unspezifischen Kom¬ 
plementbindung, oder man verwendet geringere Extraktdosen 
wie bei der Originalmethode, und dann kann man auch nicht 
mehr positive Resultate erzielen. 
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Das Gleiche gilt von der Methode Kromayer-Trinchese, 
hOhere Sernmdosen als eine Verdflnnung von 1:5 zu ver- 
wenden ] ). Dieser Vorschlag flbersieht vollkommen, ans welchem 
Prinzip heraus die Originalmethode eine 20-proz. Serumver- 
ddnnung vorschreibt. Dieses ist im Reaktionssystem Serum + 
Extrakt die AusgangsgrOBe, die konventionell ist, nnd nach 
der sich die Gebraucbsdose des Extraktes zu richten hat, 
ebenso wie im h&molytischen System (H&molysin + Kom- 
plement -f Hammelblut) die 5-proz. Hammelblutaufschwem- 
mung keine notwendige, sondern eine konventionelle Grbfie ist. 

Wir haben zwei getrennte Systeme und in jedem der 
beiden Systeme eine konventionelle AusgangsgrSBe; die Ver- 
bindung beider Systeme zur Komplementbindungsreaktion be- 
dingt zwar, dafi diese beiden AusgangsgrOBen untereinander 
innerhalb einer gewissen Breite in einem notwendigen Ver- 
h&ltnis stehen, aber absolut gegeben ist selbst diese Be- 
ziehung nicht. 

Wir kdnnten bei der Wassermannschen Reaktion 
theoretisch ebensogut von einer 10-proz. Serumverdflnnung 
ausgehen und doch dieselben Resultate erzielen, nur mtiBten 
dann die Extraktdosen entsprechend erhflht, eventuell auch 
das h&molytische System verkndert werden. Prflfstein fur 
die richtigen Resultate bleibt nur die Klinik. 

Haben wir nun aber in Uebereinstimmung mit den 
klinischen Daten unseren Extrakt auf eine 20-proz. Serum- 
verdilnnung richtig eingestellt, so dfirfen wir die Serummengen 
nicht erhbhen, ohne wieder in die Zone der unspezifischen 
Bindungen zu geraten. Behauptet jemand, daB er bei der 
Wassermannschen Reaktion die Serummengen erhdhen 
darf, ohne unsichere Resultate zu erhalten, so ist dies nur 
mdglich, wenn er seinen Extrakt zu schwach, d. h. falsch ein¬ 
gestellt hat, oder es l&Bt sich derselbe Zweck erreichen durch 
Untersuchung des Serums auch in unerhitztem Zustande. 

Diese Beweisfflhrung — die eigentlich gar kein Beweis ist, 
sondern nur mit Hilfe des Zurfickgehens auf das selbstver- 
standliche Prinzip der Methode gefflhrt werden konnte — 

1) Wir gehen nur auf diesen einen Punkt ein, da es uns nur auf 
Besprechung der Erhohung der Serumdosen ankommt. 
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wird keineswegs widerlegt dnrch die beim Liquor allgemein 
ttbliche Technik der „Auswertungsmethode nach Haupt- 
mann u , auf die das eben gescbilderte Verfahren zurflckzu- 
fiihren ist. 

1st es selbstverstflndlich, daB die Gebrauchsdose des Ex- 
traktes nur so zu ermitteln ist, daB sie mdglichst viele positive 
Resultate ergibt, die aber doch unbedingt spezifisch sein 
mtissen, so ist es eigentlich eben so selbstverst&ndlich, daB 
diesem Postulat nicht genflgt wird, wenn wir — wie es a us 
Bequemlichkeit allgemein flblich ist — bei der Liquor- 
untersuchung die gleiche Gebrauchsdose verwenden, wie bei 
der Serodiagnose. 

Es gibt keine ^Gebrauchsdose 44 schlechthin, sondern die 
Gebrauchsdose ist far die Serumuntersuchung ermittelt, sie 
kflnnte in sinngem&Ber Anwendung der Methode fflr den 
Liquor viel hflher sein, als fflr das Serum, da die Verh&lt- 
nisse im Liquor besonders infolge des so unendlich differenten 
EiweiBgehaltes fflr das Zustandekommen einer positiven 
Wassermannschen Reaktion ganz anders liegen. Wollte 
man dies Prinzip streng durchfflhren, so mflBte man bei 
Liquoruntersuchungen sogar verschiedene Gebrauchsdosen 
entsprechend dem verschiedenen vorher festgestellten EiweiB- 
gehalt pathologischen Liquors aufstellen 1 ). 

Urn sich diese komplizierten Feststellungen zu ersparen, 
kompensiert man die zu niedrige Extraktdose, deren Hohe 
ja auch andererseits durch die 10-proz. Komplementverdflnnung 
begrenzt wird, wenn wir nicht hier auch noch Aenderungen 
vornehmen wollen — durch eine Erhohung der Liquorraengen. 

Aus dem Gesagten geht wohl zur Genflge hervor, daB 
eine Uebertragung dieser Verh&ltnisse auf die Serumunter¬ 
suchung nicht in Einklang zu bringen ist mit dem Prinzip 
der Methode. 


1) Wir behalten uns vor, eventuell an anderer Stelle naher auf diese 
Verhaltnisse einzugehen. Hier mochten wir nur noch darauf hinweisen, 
dafi es unseres Erachtens ebenso unzulassig ist, ohne spezielle Feststellungen 
die Gebrauchsdose auf die Untersuchung von Tierserum zu iibertragen 
und schlechthin vom Vorkommen zahlreicher positiver Wassermann- 
schen Reaktionen, z. B. bei Kaniuchen, zu sprecben. 
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Unsere EinwSnde gegen die Verwendung titrierten Kom- 
plements beruhen vor alien Dingen auf der fdr uns reichlich 
bewiesenen Tatsache, daB der Komplementgehalt frischen 
Meerschweinchenserums innerhalb der Grenzen, wie 
wir es mit unseren Methoden feststellen kfinnen, konstant ist 
und daB es unzulfissig ist, bei gegebener Extraktdose jeden 
UeberschuB an Komplement wegzulassen. 

Es muB nun aber innerhalb der quantitativen Verhfilt- 
nisse der Was serin an nschen Reaktion noch ein Moment 
auf das genaueste berQcksichtigt werden, das wir bisher 
aufier acht gelassen haben, nfimlich daB nicht nur der Ex- 
trakt, sondern auch das Serum „Eigenhemmung“ haben kfinnte, 
und dies fflhrt uns nach einer etwas lang erscheinenden Ab- 
schweifung auf unser engeres Thema zurfick, die Konservierung 
der fflr die Wassermannsche Reaktion gebrauchten Re¬ 
agentien, als deren wichtigstes innerhalb der tlblichen Technik 
uns die Verfinderungen erscheinen, die das Serum durchmacht, 
wenn lfingere Zeit bis zu seiner Untersuchung verstreicht. 
Wir werden bald sehen, daB die zuletzt gegebenen genauen 
Ausftthrungen fiber die quantitativen Verhfiltnisse bei der 
W as ser man nschen Reaktion sowohl zum Verstfindnis un- 
erlSBlich waren, als auch ihrerseits durch dieses neue Moment 
wesentlich beeinflufit werden. 

Als These schicken wir voraus :MenschlichesSerum, 
Vs Stunde lang bei 55° inaktiviert, hat keine 
Eigenhemmung, wenn es sofort verarbeitet 
w i r d V* 

Bedingung hierfiir ist natttrlich mfiglichst sauberes Ar- 
beiten, saubere Glfiser (diese Bedingung wird sehr haufig 
auBer acht gelassen, besonders in Betracht kommt auch, 
wenn nicht besondere Glaser ftir die W a s s e r m a n n sche 
Reaktion reserviert werden, was empfehlenswert, aber schwer 

• 

1) Augnahmen von diesem Satze mogen vielleicht vorkommen unter 
gewissen Verhaltnissen, wo das Blut mit chemischen Noxen iiberschwemmt 
ist, sei es, daB sie von auBen eingefiihrt Bind (Narkose, Vergiftungen oder 
dergl.), oder daB sie bei echweren Stoffwechselstorungen auftreten (Koma 
verschiedenen Ursprungs). Hierbei muBte man auf Eigenhemmung im 
strengeren Sinne fahnden, bevor man vora Auftreten einer positiven 
Wagsermannsehen Keaktion gpricht. 
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durchfflhrbar ist, ob starke Sfiure und Alkali, das eventuell 
vorher in den Gl&sern war, gut ausgewaschen wurde), dauern- 
des Stehen in gutem Eisschrank bis zur Verarbeitung. Es 
fragt sich nun, wie wir theoretisch gena.u die Eigenhemmung 
eines Serums bestimmen kbnnen und ob dies fiberhaupt mOg- 
lich ist. 

Wir haben schon gesehen, daB die Extraktgebrauchsdose, 
die nach dem gew&hnlichen Sprachgebrauch nicht hemmen 
soil, tats&chlich konstant eine Eigenhemmung von ca. 4 /* Kom- 
plementeinheiten besitzt und daB diese Eigenhemmung bei 
der sogenannten „Extraktkontrolle“ nicht in Erscheinung tritt 
und auch gar nicht treten kann. 

Was ersehen wir nun flberhaupt aus der Extraktkontrolle, 
wenn sie, wie fiblich, angesetzt wird? Wir ersehen erstens, 
daB innerhalb einer gewissen Breite die Hemmung unseres 
Extraktes nicht fiber ein bestimmtes Mafi zugenommen haben 
kann, und zweitens haben wir einen gewissen, wenn auch 
nicht vollkommenen Einblick in unser hfimolytisches System, 
soweit es das Komplement angeht. Ersahen wir aus dem 
hamolytischen Vorversuch, daB die Ambozeptoreinheit mit 
10-proz. Komplement komplett I5st, so sehen wir jetzt, daB 
vier Ambozeptoreinheiten mit 6-proz. Komplement Ibsen, denn 
4 Proz. hat jetzt der Extrakt weggenommen. Bei vier Ambo- 
zeptoreneinheiten wflrden noch 3 Proz. Komplement zur 
vblligen H&molyse genflgen, die Extrakthemmung kdnnte also 
urn eine Komplementeinheit nach oben gestiegen sein, ohne 
daB wir es bemerkten. Praktisch spielt das keine Rolle, da 
die Extrakteigenhemmung unter bestimmten Bedingungen, wie 
wir weiter unten sehen werden, nicht schwankt. Die sogenannte 
Extraktkontrolle ist nach dem Gesagten vor allem eine Prfifung 
des gegeniiber dem hamolytischen Vorversuch ver&nderten 
hamolytischen Systems, und als solche nicht gering zu ver- 
anschlagen, wenn auch nicht restlos quantitativ. 

Total anders liegen aber die Verhaltnisse bei Prfifung 
des Patientenserums auf Eigenhemmung. Vorerst muB ein 
Punkt erbrtert werden, namlich ob die „Gebrauchsdose“ 
des Serums bei der Serumkontrolle (wie ja die Serumeigen- 
hemmungskontrolle meist genannt wird) verwendet werden 
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soil, analog der jetzt fiblichen Verwendnng der Extrakt- 
gebrauchsdose fflr die „Extraktkontrolle u , Oder ob, wie 
frtiher vorgeschrieben, die doppelte Serummenge im Eigen- 
hemmungsversnch benutzt werden soil; eine Einigung in dieser 
Frage besteht nicht, vermutlich sind sich auch die meisten 
Untersucher des Unterschieds wenig bewuBt gewesen^ als 
Ausgangspunkt muB natflrlich auch bier angenommen werden, 
daB die Vorschrift der doppelten Serummenge ursprflnglich 
haupts&chlich zur Beseitigung des „Summationseinwandes“ 
gegeben wurde. Kann nun der Summationseinwand als gegen- 
standslos angesehen werden — der beste Gegenbeweis liegt 
wohl auch in den Fallen von „negativer Komplementbindung“ 
— so kbnnte man eigentlich die Serumkontrolle, ebenso wie 
die Extraktkontrolle mit einfacher Dose ansetzen, wie es ja 
in vielen Laboratorien fiblich ist; trotzdem ist die Kontrolle 
mit doppelter Serummenge unter gewissen Bedingungen vor- 
zuziehen, wie wir bald sehen werden. 

Bei den Methoden mit konsequenter Durchftlhrung des 
quantitativen Prinzips, wo aber jeder UeberschuB von Kom- 
plement vermieden wird, kann man die Serumkontrolle ohne 
Zweifel einwandsfrei mit der einfachen Menge ansetzen. Man 
muB sich dann nur darfiber klar sein, daB man bei dieser 
Methode fflr die eigentliche Reaktion und die Extraktkontrolle, 
also in alien Rdhrchen, die Extrakt enthalten, eine andere 
Komplementmenge (7 Proz.) benutzt als in den Serumkon- 
trollen, wo der Extrakt mit seiner starken Hemmung fehlt; 
bier benutzt man sinngem&B die Komplementeinheit, d. h. 
eine 3-proz. Verdfinnung. 

Nach ungeren Erfahrungen gibt nun frisches vorschrifts- 
maBig behandeltes Serum (am Tage nach der Entnahme) sowohl 
in einfacher als doppelter Menge mit der Komplement¬ 
einheit (bezogen auf 4 Ambozeptoreinheiten) niemals Eigen- 
hemmung, d. h. das Serum ist nicht nur dem Sprachgebrauch 
nach, sondern der Theorie entsprechend ohne Hemmung. 

Setzen wir die Serumkontrolle nun nicht mit der Kom¬ 
plementeinheit, sondern mit 10-proz. Komplement an, so sieht 
man, daB — in noch viel stfirkerem MaBe als bei der Extrakt¬ 
kontrolle — eine starke Eigenhemmung des Serums verdeckt 
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werden kann. Da 3 Proz. Komplement zur L6sung des 
Hammelblutes genflgen, und wir mit einem UeberschuB von 
7 Proz. Komplement, also 7 / 8 Komplementeinheiten arbeiten, 
so kann das Serum eine Eigenhemmung entsprechend 7 /s Kom¬ 
plementeinheiten haben — einfache Serummenge voraus- 
gesetzt — und trotzdem zeigt die Serumkontrolle noch kom- 
plette Ldsung, erst bei einer Eigenhemmung entsprechend 8 I$ 
— 3 Komplementeinheiten wtlrde bei der Serumkontrolle mit 
einfacher Serummenge und 10 Proz. Komplement die Hem- 
mung in Erscheinung treten. 


Tabelle I. 

Ganz frisches Serum. 



Titrierte8 Komplement 
3 Proz. 

10 Proz. Komplement 

Serumgebrauchsdose 
Doppelte Gebrauchsdose 

komplette Losung 

» it i 

komplette Losung 

>t t* 


Tabelle II. 

Schwache Eigenhemmung des Serums = 1 Komplementeinheit, 



3 Proz. Komplement 

10 Proz. Komplement 

Serumgebrauchsdose 

komplette Hemmung 
+ + + + 

komplette Losung 

10 — 3 Proz. Hemmung, 
bleiben noch 7 Proz. zur 
Hamolyse 

Doppelte Gebrauchsdose 

+ + + + 

komplette Lbsung 

10 — 6 Proz. Hemmung. 
bleiben noch 4 Proz. zur 
Hiimolyse 


Tabelle III. 


Etwas starkere Eigenhemmung = 4 /a Komplementeinheiten. 



3 Proz. Komplement 

10 Proz. Komplement 

Serumgebrau ehsdose 

+ + + + 

komplette Losung 

10—4 Proz., bleiben 6 Proz. 
zur Hamolyse 

Doppelte Gebrauchsdose 

+ + + + 

Hemmung ca. + 

10—8Proz., bleiben 2 Proz. 
zur Hamolyse, l L Blut- 
korperchen ungelost 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Die Lebensdauer der fur die Wa.R. benbtigten Reagentien. 433 

Die beigeftigten Tabellen sollen die fraglichen VerhUltnisse 
ungefahr znr Darstellung bringen, eine genaue zahlenm&Bige 
Berechnung ist aus dem Grande nicht mfiglich, weil die Ver- 
hfiltnisse durch den — auflerdem recht verschiedenen — Ge- 
halt des Serums an Hammelblutambozeptoren verschoben 
werden, was nicht berficksichtigt wurde. 

In Tabelle III sehen wir fibrigens unzweideutig, wie nach 
der tbeoretischen Berechnung die Vorschrift, die Serum- 
kontrolle auf Eigenhemmung mit doppelter Serummenge an- 
znsetzen, richtiger ist, wenn wir Reaktion und Kontrolle, wie 
tlblich, gleichmfiftig mit 10 Proz. Komplement ansetzen. Die 
praktische Erfahrung stimmt damit vollkommen iiberein: die 
Eigenhemmung „verdorbener tt Seren tritt bei doppelter Menge 
eher zutage — trotz der eventuellen Wirkung der Normal- 
ambozeptoren gegen Hammelblut — als bei einfacher Dose; 
die Folge davon ist, daft die Eigenhemmung eventuell bei 
einfacher Dose fibersehen werden kann, was, wie wir gleich 
zeigen werden, zu falschen Resultaten ffihrt. 

Als Tatsache kann gelten, daft Seren, die nach Angabe 
der Originalvorschrift m5g 1 ichst innerhalb 24Stunden 
untersucht werden, keine Oder in dem Falle geringe Eigen¬ 
hemmung zeigen, wenn sie innerhalb der Zeit, die bis zur 
Untersuchung verstreicht, transportiert, wobei Schfitteln un- 
vermeidlich ist, oder l&ngere Zeit bei gewOhnlicher Temperatur 
gehalten werden. 

Daft starkes Schfitteln auf den Ausfall der W a s s e r - 
mannschen Reaktion von Einfluft ist, davon konnten wir 
uns fiberzeugen in Fallen, wo Blut nach freiwilliger Serum- 
abscheidung und nach Defibrinierung durch Schfitteln mit 
Glasperlen gewonnen wurde; die negative Reaktion war 
durch Schfitteln stark positiv geworden. Wir gedenken, auf 
diese Verh&ltnisse eventuell noch an anderer Stelle einzu- 
gehen. 

Man kfinnte es danach ffir vorteilhafter halten, falls Blut 
notwendigerweise transportiert werden mu ft, nicht das ganze 
Blut, sondern nur das Serum, und zwar in inaktiviertem 
Zustande, zu versenden. Das muft aber aus verschiedenen 
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GrUnden abgelehnt werden. Erstens fehlt es den Aerzten, 
die das Blut abnehmen und verschicken, fast immer an guten 
Zentrifugen, die zur restlosen Befreiung des Seroms von den 
Blutkdrperchen nbtig sind. Werden Sera, die nicht frei von 
Blutkdrperchen sind, erbitzt, so kann das zu differenten Re- 
sultaten ftihren. Aber auch sonst ist die Inaktivierung durch 
den abnehmenden Arzt zu widerraten, da gerade bei fehler- 
hafter Inaktivierung, die bei ungenttgender Einrichtung sehr 
leicht vorkommen kann, Eigenhemmung entstehen kann, falls 
n&ralich zu lange Oder besonders zu hoch erbitzt wird, 60° 
gentlgen bereits. 

Andererseits muB betont werden, daB ein Verderben der 
Seren durch rechtzeitige Inaktivierung ausgeschaltet oder 
wenigstens auf ein Minimum reduziert werden kann. Denn 
Schuld an dem Auftreten von Eigenhemmung ist wohl meist 
das Wachstum von Bakterien, von denen wenigstens die nicht 
sporenbildenden Arten durch Vs’Stftacliges Erhitzen auf 55° 
fast alle abgetotet werden. Man kann sich auch vorstellen, 
daB autolytische Fermente dabei zerstbrt werden. 

Wie man nun auch dem entgegenarbeiten will, Tatsache 
bleibt, daB jedes Serum bei Aufbewahrung sehr bald meB- 
bare Eigenhemmung gewinnt und dafi diese Eigenhemmung 
allmahlich immer stfirkere Grade annimmt. 

Dies tritt am auffalligsten in die Erscheinung bei der — 
nicht zu vermeidenden — Konservierung der bereits geprBften 
positiven und negativen Seren, die als „Kontrollseren u fflr 
sp&tere Versuche entsprechend der Originalvorschrift dienen 
sollen. 

Man kann recht haufig beobachten, daB langer aufbewahrte 
negative Kontrollseren zur positiven Reaktion leichteren oder 
mittleren Grades umschlagen, wahrend die Serumkontrolle 
eventuell noch vollkommen blank gelost ist. 

Diese Tatsache findet ein Analogon in der von mehreren 
Seiten aufgestellten Behauptung, daB negativ reagierende 
Seren von sicher Luetischen — z. B. nach durchgeftihrter 
spezifischer Behandlung — nach Aufbewahrung doch noch 
positiv reagieren, dies kann auch eventuell als eine der nicht 
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seltenen VerfeineruDgen der Originalmethode angesehen wer- 
den, obwohl sie nur auf Eigenhemmung beruht, was sich in 
jedem derartigen Fall dureh quantitative Methoden einwands- 
frei nachweisen laBt. 

Welche Grade der Eigenhemmung werden nun unter den 
praktisch gegebenen Verhfiltnissen erreicht? Als sicher kann 
gelten, daB ein Serum, das transportiert wird und z. B. erst 
24—36 Stunden nach Entnahme zur Trennung von Blutkuchen 
und Inaktivierung kommt, bereits ausnahmslos eine nachweis- 
bare Eigenhemmung zeigt. WShrend, wie bereits after be- 
tont, ganz frische inaktivierte Seren in einfacher und doppelter 
Dose mit 3 Proz. Komplement und 4 Ambozeptoreinheiten 
regelmflBig komplette Hamolyse zeigen, zeigen derartige Seren 
fast ausnahmslos in einfacher Dose mit 4 Proz. Kom¬ 
plement eine Kuppe und erst bei 47 2 —5 Proz. Komplement 
komplette Hamolyse, die Eigenhemmung ist also hier schon 
deutlich meBbar, sie kann nattirlich bei der gewOhnlichen 
Kontrolle mit 10 Proz. Komplement nicht in Erscheinung 
treten. 

Fragen wir uns nun, ob diese — immerhin geringe — 
Eigenhemmung fflr den Ausfall der Wassermannschen 
Reaktion von Bedeutung sein kann, so mufi dies unbedingt 
bejaht werden, und zwar fflr jeden einzelnen Fall, gleich- 
gflltig, ob es sich um positive oder negative Reaktionen 
handelt. 

Nach unseren Untersuchungen gilt uneingeschrankt der 
Satz: Die Eigenhemmung eines Serums (und zwar 
die der einfachen Dose entsprechende Hemmung), 
in Komplementeinheiten ausgedrflckt, addiert 
sich immer zu der Komplementmenge hinzu, die 
durch die Mischung Extrakt -J- Serum gebunden 
wird. 

Dies gilt auch fur die negativen FSlle hoheren Grades, 
wo die gebundene Komplementmenge gleich Null oder eine 
negative GroBe ist. 

Einige Beispiele aus der oben gegebenen Breite mogen 
dies illustrieren. 
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Tabelle IV. 


I 

„Absolut 
normales" 
Serum - 


II 

Negatives 

Serum 


m 

Negative Seren 
Tbc., Ca. 


IV 

Positive Reaktion 
Luesseren 


FriBche Seren: keine Spur 
von Eigenhemmung 


Die gleichen Seren nach 
kurzer Aufbewahrung: 
Eigenhemmung in jedem 
Falle — 2 Proz. Kom¬ 
plement, d. h. komplette 
Hamolyse der Serum 
kontrolle in einfacher 
Dose erst mit 5 Proz. 
Komplement 


komplette 
Losung mit 
nur 6 Proz. 


komplette 
Losungeret 
mit 8 Proz. 


komplette 
Losung 
mit 7 Proz. 


komplette 
Losung 
mit 9 Proz. 


kompL Losung 
mit 8 Proz. 


kompl. Losung 
erst mit 10 Proz. 
(steht jetzt also 
dicht vor 
Hemmung 
der WaR.) 


komplette Losung mit 
10 Proz., d. h. bindet 
gerade nur 3 Pros. 

4 Proz. Extrakthemuiung 

3 „ Bindung 

Rest 3 Proz. zur komplet- 

ten Losung 

Hemmung + +/+ + + 

4 Proz. Extrakthemmu ng 

3 „ Bindung 

der; 2 „ Eigenhemmung 

bei Rest 1 Proz., geniigt nur 
zur Losung von */ 9 der 
Blutkorperchen 


Die oben gegebene Tabelle soli die geschilderten Ver- 
h&ltnisse nur schematisch darstellen; daB die Zahlen in jedem 
einzelnen Falle genau richtig sein sollen, behaupten wir nicht, 
wohl aber, daB bei genau quantitativer Einstellung der 
Wassermannschen Reaktion das Auftreten irgendeines 
meBbaren Grades von Eigenhemmung stets auch eine meBbare 
Ver&nderung im Resultat der Wassermannschen Reaktion 
ergibt und daB dies schon in so geringen Breiten der Eigen¬ 
hemmung eintritt, die bei der Serum kontrolle mit 10 Proz. 
Komplement der Beobachtung entgehen. 

In Stock III der Tabelle sehen wir, daB eine Eigen¬ 
hemmung = 2 /s Komplementeinheiten entsprechend 2 Proz. 
Komplement geniigt, um den geringen Grad einer unspezi- 
fischen Bindung (z. B. bei fieberhafter Tuberkulose) so zu 
vermehren, daB das Resultat jetzt dicht an die Grenze heran- 
riickt, wo bereits mehr als die 3 Proz. UeberschuB gebunden 
werden und eine geringe Hemmung der Hamolyse im eigent- 
lichen Versuch eintreten kann. 

Tritt nun aber die gleiche Eigenhemmung bei dem Serum 
eines Luetikers auf, das frisch zwar negativ reagierte, wo 
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aber zur TotaMmolyse nicht 7, sondern z. B. 10 Proz. Kom- 
plement ndtig waren, so werden bei einer Eigenhemmung — 
2 Proz. Komplement jetzt 12 Proz. Komplement zur Total- 
hfimolyse nOtig sein; da nun die Reaktion mit 10 Proz. Kom¬ 
plement angesetzt wurde, so fehlen 2 Proz. Komplement Oder 
% Komplementeinheit, die Folge wird sein, dad ca. 2 /s der 
Hammelblutkdrperchen ungeldst bleiben; wir erhalten jetzt eine 
positive Reaktion von ungef&hrer Starke -j—h/H—I—b nach der 
gebrftuchlichen Notierung. Wilrde man sich in jedem Falle, 
wo ein negatives Luetikerserum nach Aufbewahren positiv 
wird, die Mfihe nehmen, die Eigenhemmung des konservierten 
Serums genau zu titrieren, so wQrde man erkennen, dad hier 
ausnahmslos die Erkl&rung des beschriebenen Ph&nomens zu 
suchen ist, dem also gar keine besondere Bedeutung bei- 
zulegen ist. 

Wenn man in der Dauer der Serumkonservierung nicht 
stark von der Originalvorschrift abweicht, werden die Zahlen, 
wie wir sie oben gegeben haben, kaum ttberschritten werden. 
Mehrere Tage aufbewahrte Seren werden selten eine Eigen¬ 
hemmung fiber 2 Proz. Komplement zeigen, so dad eigent- 
liche Fehler bei der Serumkontrolle mit 10 Proz. Komplement 
nicht auftreten kOnnen. Und selbst bei noch st&rkeren Graden 
der Eigenhemmung (z. B. 3 Proz. Komplement) kbnnte nur 
eine unspezifische Hemmung erzielt werden, die eine ganz 
schwache Kuppe in der eigentlichen Reaktion ergabe. Auch 
diese Eventualit&t wird ausgeschaltet, wenn man sich bei der 
Diagnosenstellung strong an die Originalvorschrift halt, indem 
danach nur bei Hemmungen von ++-H oder ++++ ein 
positives Resultat abgegeben wird, wahrend bei + oder f- 
die Diagnose: „zweifelhaft tt (resp. noch einmal einschicken) 
abgegeben werden soil. (Siehe Tabelle V auf p. 438). 

Tabelle V auf p. 438 ist gerade einer der extremen, aber 
seltenen Falle, die in gewissera Grade unangenehm werden 
kdnnen, insofern hier durch Eigenhemmung nicht nur eine 
„unspezifische Bindung“ (s. 0 .), sondern ein unspezifisches 
Resultat erzielt wird, wahrend ein Normalserum unter den 
gleichen Verhaitnissen noch eine vollkommen negative Re¬ 
aktion ergeben wflrde. 

Zeitschr. f. lmmunlUUforschung. Orig. Bd. XXVI. 29 
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TabeUe V. 

Berechnung der Verhaltnisse bei einer Eigenhemmung = 3 Proz. Komplement. 



W asserman n sche 
Reaktion 

Extrakt- 

kontrolle 

Serumkontrollen 

Komplement titriert 
3 Proz. 

Komplement 

10 Proz. 

Serum von 
fiebernder 
Tuberkulose 

Normal- 

serum, 

Grenzfall 

einfache 

Serum- 

menge 

doppelte 
Se rum- 
men ge 

einfache 
Serum- 
menge 

doppelte 

Serum- 

menge 

Serum ganz 

kmpl. Losung 

komplette 

komplette 

komplette 

komplette 

komplette komplette 

frisch: Eigen- 

mit 8 Proz. 

Losung 

1 Losung 

Losung 

Losung 

Losung 

Losung 

hemmung = 0j Komplement 

mit 7 Proz. 

mit 7 Proz. 

mit 3 Proz. 

mit 3 Proz. 



Serum aufbe-kmpl.LSsung 

komplette 


komplette 

komplette 

komplette komplette 

wahrt: Eigen-Imit 11 Proz., 

i Losung 


Losung 

Losung 

Losung 

Losung 

hemmung = 

d. h. WaR. 

mit lOPrz., 


mit 3-(-3 

mit 3+6 



3 Proz. 

!mit 10 Proz. 

d. h. WaR. 

1 

= 6 Proz. 

= 9 Proz. 


i 


1 Komplement 

= 0 





1 


l = +/++. 








Wir wollen jetzt noch die Bedingungen, wann ein auf- 
bewahrtes negatives Kontrollserum bei geldster Serum- 
kontrolle positiv werden kann, skizzieren, and auf der 
anderen Seite, wie die gegenseitigen Verhaltnisse von Reaktion 
und Serumkontrolle liegen mflssen, wenn bei 10 Proz. Kom¬ 
plement die Serumkontrolle eine Hemmung anzeigen soil. 

Tabelle VI. 

Lunger aufbewahrtes, sicher negatives Normalserum: 

Maximum der Serumeigenhemmung, wo eben noch bei doppelter 
Serummenge komplette Losung erzielt wird. 



l 

Wasser mann sche 
Reaktion 

Extrakt- 

kontrolle 

Serumkontrollen 

titriertes Komplement 

10 Proz. 
Komplement 
doppelte 
Serum menge 

einfache 1 doppelte 
Serum rnenge Serum menge 

Serum frisch: 

Eigenhemmung 

Serum aufbe-i 
wahrt: Eigen¬ 
hemmung = 
3,5 Proz. Kom¬ 
plement 

komplette Losung 
mit 7 Proz. 

komplette Losung 
mit 7 + 3,5 = 10,5 Proz., 
d. h. es fehlen zur kom- 
pletten Losung 0,5 Proz. 
= 7 b Komplementeinheit, 
bleibt ca. \/ B Blut unge- 
lost = + • 

komplette 
Losung 
mit 7 Proz. 

komplette 
Losung 
mit 3 Proz. 

komplette 
Losung 
mit 3 + 3,5 
= 6,5 Proz. 

komplette 
Losung 
mit 3 Proz. 

komplette 
Losung 
mit 10 Proz. 
(eherweniger) 
3+2 X 3,5 l 
= 10 Proz. 

komplette 

Losung 

komplette 

Lttsung 
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Man sieht, bei einem total negativen Seram kann das 
Re suit at hOchstens ganz geringe Kuppen z eigen, wenn die 
Eigenhemmung den hdchsten Grad erreicht hat, der bei dop- 
pelter Serum men ge and 10 Proz. Komplement in der Eigen- 
hemmangskontrolle noch unbemerkt bleibt. Inwieweit dies 
bei Seren von Fieberkranken abweicht, haben wir bereits 
gesagt. Wir wollen nun zeigenj wieviel ungttnstiger, d. h. 
falscher die Resultate schlimmstenfalls werden kdnnen, wenn 
wir die Serumkontrolle mit einfacher Serumdose ansetzen. 

Tabelle Vn. 


Volikommen negatives Normalserum, linger aufbewahrt. 



W assennannsche 
Reaktion 

Extrakt- 

kontrolle 

Serumkontrollen 

ein fache Serumdose 


titriertes 

Komplement 

10 Proz. 
Komplement 

Serum frisch: 

Eigenhemmung 
= 0 

Serum l&ngere 
Zeit aufbe¬ 
wahrt: Eigen¬ 
hemmung = 
7 Proz. 

komplette Losung 
mit 7 Proz. 

komplette Losung 
mit 14 Proz. 
es fehlen 4 Proz. 
Komplement = *J 3 
Komplementeinhei- 
ten, a. h. WaR. == 
++++ 

komplette 
Losung 
mit 7 Proz. 

i 

komplette 
Losung 
mit 3 Proz. 

komplette 
Losung 
mit 10 Proz. 

komplette 

Losung 

komplette 

Lttsung 

bei doppelter Serum- 
menge fiele die Ei- 
gennemmungskon- 
trolle nach Berech- 
nung -f + + + aus, 
jtatsiichlich vielleicht 

1 etwas geringer 


Wir haben hier eines der wichtigsten Resultate unserer 
Untersuchungen vor uns, wir sehen, daB ein g&nzlich nega¬ 
tives Normalserum nach lingerer oder unsachgemaBer Auf- 
bewahrung so stark eigenhemmend werden kann, daB es in 
der eigentlichen Reaktion —|—|—(- ergibt, wihrend die Serum¬ 
kontrolle volikommen gelost ist, wenn sie mit einfacher Serum- 
dose angesetzt wird, bei doppelter Serumdose wflrde eine 
Hemmung von etwa -j—1—f- herauskommen. 

Legen wir auch auf die Zahlen im einzelnen keinen Wert, 
so kann man doch die Haupttatsachen, die eben dargestellt 
wurden, experimentell beweisen. 

AlsForderung stellen wir j edenfal Is auf, daB 
die Serumkontrolle bei Verwendung von 10 Proz. 

29* 
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Komplement unbedingt mit doppelter Serum- 
dose angesetzt werden mufi. 

Wir sehen, daB bei einfacher Serumdose ein Normalserum 
durch Eigenhemmung ++++ f&lschlich reagieren kann, bei 
vollkommen gelOster Serumkontrolle; wir sehen auf der 
anderen Seite, daB bei Serumkontrolle mit doppelter Serum- 
menge ein Normalserum hfichstens ± reagieren kann bei 
eben noch komplett gelbster Kontrolle, und daB bei „un- 
spezifischen Bindungen“ durch versteckte Eigenhemmung 
hdchstens ein Resultat von +/-}—(- herauskommen kann. 

Wir betonen ferner, daB ein solches ungQnstiges Resultat 
— das allerdings besser zu vermeiden wfire — hSchst selten 
vorkommen wird und auch dann nur, wenn von den eigent* 
lichen Vorschriften der Originalmethode, das Serum mOglichst 
innerhalb von 24 Stnnden zu untersuchen, merklich abge- 
wichen wird. Zuletzt sei noch betont, daB dieser ungQnstige 
Fall, daB ein negatives Serum durch Eigenhemmung schwach 
positiv wird, auch nicht zu einer falschen Diagnose ffihren 
kann, wenn man sich an die Notierung der Originalmethode 
hS.lt, da ein solches Serum allerhfichstens als zweifelhaft be- 
zeichnet werden kdnnte. 

Wir haben gesehen, daB die negativen Kontrollseren, 
deren Konservierung in der Methode liegt, durch Eigen¬ 
hemmung, besonders wenn die Serumkontrolle in einfacher 
Dose angesetzt wird, falsche Resultate ergeben kfinnen. Man 
hat nun auch hier konservierende Zusfitze versucht. Papier- 
trocknung hat sich uns wenig bewShrt; den Vorschlag, die 
Seren durch Phenolzusatz zu konservieren, wflrden wir nicht 
empfehlen, noch viel weniger dagegen ftlr Seren, die erst 
untersucht werden sollen, da der Ausfall der Wassermann- 
schen Reaktion durch eine, wenn auch geringe, Vermehrung 
der H-Ionenkonzentration schon merklich nach der positiven 
Richtung hin verschoben werden kann. Vielleicht wire auch 
hier Formol zu versuchen, doch wiirde es nur ffir die Kontroll¬ 
seren in Frage kommen. Das beste Mittel wird auch hier 
sein, mOglichst hfiufig zu untersuchen, so daB die Kontroll¬ 
seren nicht langer aufbewahrt werden brauchen, wie ja fiber* 
haupt die Ausffihrung der Wassermannschen Reaktion 
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nur bei regelm&fiigem Betrieb mit absoluter Sicherheit arbeitet 
und wenig geeignet ist fflr vereinzelte Gelegenheitsunter- 
suchungen. 

Wir mflssen an diesem Punkt, wo wir ausgefflhrt haben, 
wie die bei Konservierang der Seren unvermeidlich auftretende 
Eigenhemmung die ganzen quantitativen VerhSLltnisse der 
WassermannscheQ Reaktion nach der positiven Seite hin 
verschiebt, noch einmal auf die quantitativen Methoden und 
die Bestimmung des Extrakttiters zurflckgreifen. 

Wo sich die Forderung der Untersuchnng von Seren 
innerhalb 24 Stunden nach Entnahme nicht durchfflhren l&Bt, 
mflssen wir ausnahmslos mit Eigenhemmung rechnen, die 
aber, auf die einfache Serumdose bezogen, */ 8 Proz. Komplement 
selten flbersteigen wird. 

Stellen wir nun unseren Extrakt auf frische Seren ein, 
so reagiert er bei alteren Seren zu stark, jedenfalls aber aus¬ 
nahmslos etwas starker. Stellen wir dagegen unseren Extrakt 
auf altere Seren ein, so wird er zu schwach fflr frische. Mit 
einer geringen Eigenhemmung mflssen wir aber doch wohl 
bei einer Extrakttitrierung rechnen, und wenn wir auf unser 
obiges Schema zurflckgreifen, so muB die Grenze der posi¬ 
tiven Reaktion nun urn ebensoviel nach links verschoben 
werden, als einer hflufig zu beobachtenden, schwer zu ver- 
meidenden Eigenhemmung entspricht; als Maximum dafflr, 
welches noch mitberflcksichtigt werden kann, ohne allzu groBe 
Differenzen zwischen frischen und fllteren Seren zu erzielen, 
mochten wir 2 Proz. Eigenhemmung ansehen. 

Wir sahen, dafi fiber 2 Proz. Eigenhemmung z. B. schon 
bei Tuberkuloseseren zu einer schwach positiven Reaktion 
durch Eigenhemmung ffihren kann, bei komplett gelflster 
Serumkontrolle; bei 3-proz. Eigenhemmung tritt in der Serum- 
kontrolle eine, wenn auch minimale Kuppe, anf. Es wfire also 
erwflnscht, wenn wir feststellten, daB das zu untersuchende 
Serum in einfacher Dose nicht mehr als % bis 8 /j Komplement- 
einheiten Eigenhemmung besitzt. 

Die verflnderte Serumkontrolle, die wir dem- 
nach fflr Seren, die&lter als 24 — 36 Stunden sind, 
vorschlagen, besteht darin, dafi das Serum in 
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seiner Gebrauchsdose mit 6 Proz. Komplement 
keine Spur von Hemmnng zeigen darf. 

Hierin ist absolut keine ,,Modifikation“ der Original- 
met hode zn sehen, dies wire bei Einhaltung s&mtlicher Vor- 
schriften, wie wir gesehen haben, absolut unnGtig. Der Vor- 
schlag bedeutet nor eine Erweiterung in dem Sinne, daB die 
Methode ebenso zuverl&ssig arbeitet anch bei l&ngerer Auf- 
bewahrnng und Versand von Seren. 

DaB selbst nnter diesen Bedingnngen aufbewahrte Seren 
Resultate ergeben k&nnen, die nicht absolut mit denen fober- 
einstimmen, die mit dem gleichen Serum in frischem Zustande 
erzielt werden, geht aus dem Vorstehenden hervor. Die mdg- 
lichen Differenzen dflrften dadurch aber auf ein so kleines 
MaB eingeschr&nkt sein, daB man es praktisch ohne Schaden 
vernachl&ssigen kann. 

Wir sehen in diesem Vorschlag prinzipielle Differenzen 
gegentlber der quantitativen Komplementtitrierung, von der 
man ja auf den ersten Blick annehmen kOnnte, daB sie am 
besten geeignet wire, s&mtliche Differenzen in den Resultaten 
der Wassermannsehen Reaktion, die auf Eigenhemmung 
beruhen, auszuschalten, denn nur hierin und nicht in den ver- 
feinerten Resultaten kdnnen wir den eventuellen Vorteil dieser 
Methode erblicken, worauf wir schon oben hinwiesen. 

Erstens ist die Einstellung des {Complements auf die ent- 
standene Eigenhemmung jedes einzelnen Serums bei Massen- 
betrieb einfach unm&glich und erfordert aufierdem so geflbte 
Untersucher, daB diese Methode eher Schaden als Nutzen 
stiffen kann. 

Zweitens wfire das Quantum an Eigenhemmung, das durch 
Zulegen von Komplement kompensiert werden kGnnte, nach 
dieser Methode unbegrenzt. Hier mochten wir der Methode 
auf keinen Fall folgen. Geringe Grade von Eigenhemmung 
mdgen unsch&dlich sein, wenn die ganze Reaktion darauf ein- 
gestellt ist. Immerhin ist aber der Ausfall einer Wasser¬ 
mann sehen Reaktion so folgenschwer, daB man Seren, die 
sich durch stfirkere Grade von Eigenhemmung als grob ver- 
&ndert dokumentieren, wohl besser von der Untersuchung 
ausschlieBt. 
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Alle diese Fehler werden vermieden, wenn man die Sernm- 
kontrolle obligat mit 5 Proz. ansetzt und Seren, die in ein- 
facher Dose nicht vollkommene Hfimolyse erzielen, zurfick- 
weist. Auf diese Weise werden sicher die dnrch Eigenhemmnng 
bedingten, schwach positiven (nnspezifischen) Reaktionen rest- 
ios vermieden. Theoretische Bedenken lassen sich dagegen 
nicht erheben, and praktisch sehen wir darin die zwei Vor- 
teile, daB erstens nicht mehr und keine feinere Arbeit ver- 
langt wird wie bei der Originalmethode, and zweitens die 
Grenze, bis zn welcher eigenhemmende Seren, and das sind 
alle filteren Seren, die einen Transport dnrchmachen — znr 
Reaktion zngelassen werden, nach oben begrenzt ist. Wir 
mOchten hinznfflgen, daB diese Grenze (5 Proz. Komplement) 
nach unseren praktischen Erfahrnngen eher etwas zn hoch 
gegriffen erscheint, aber 4 Proz. Komplement genttgt nicht, 
da sonst von den Seren in einem gewOhnlichen Untersuchungs- 
betrieb zn viele zurflckgewiesen werden mfiBten. Die etwa 
noch zu groBe Breite mttflte dann dnrch dem entsprechende 
Extrakteinstellung kompensiert werden. 

Nach dem Gesagten sehen wir eine Abweichung von den 
strengen Vorschriften der Originalmethode darin, wenn Seren 
mehrere Tage bis znr Untersuchnng anfbewahrt werden. Es 
kann dnrch die dabei entstehende Eigenhemmung zu nn¬ 
spezifischen Reaktionen geringen Grades kommen. Hierdurch 
erkl&ren sich sicher viele der Differenzen in den Resultaten 
verschiedener Untersucher, die demnach nicht der Methode 
znr Last gelegt werden dfirfen. Erheblich verstfirkt wird 
diese MOglichkeit dnrch Ansetzen der Serumkontrolle in ein- 
facher Dose mit 10 Proz. Komplement. 

Einer l&ngeren Konserviernng der Seren vor ihrer Unter¬ 
suchnng — oder auch der Kontrollseren — sind Schranken 
gesetzt, sowie wir ftlr das konservierte Komplement eine Ver- 
st&rkung der Dose fiber 10 Proz. Seram, je nach dem Abfall 
des Komplementgehalts, nicht ffir zulfissig erachteten; so 
mfissen wir auch eine zulfissige Grenze finden, bis zu welcher 
eine Konserviernng der zn untersuchenden Seren ohne Er- 
hdhnng der 10-proz. Komplementverdfinnung zulfissig ist. 
Wir glanben, daB die Serumkontrolle mit 5 Proz. Komplement 
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bei einfacher Serummenge praktisch diesen Anforderungen 
am besten genttgt 1 ). 

Haben wir bisher besprochen, welche Methoden fflr Kon- 
servierung der verscbiedenen Komponenten des hfimolytischen 
Systems angegeben sind, and unter welchen — oft vernach- 
l&ssigten Kautelen — sie zulassig sein dttrften, haben wir 
ferner gesehen, daB bei der Konservierung der Reagentien 
far die Wassermannsche Reaktion die Konservierung der 
zu untersuchenden Seren viel mehr Aufmerksamkeit verdient, 
als ihr im allgemeinen geschenkt wird, so massen wir zam 
SchluB noch anf die Extrakte eingehen. 

Da hier ebensowenig, wie beim Serum, besondere Kon- 
servierungsmethoden in Frage kommen, so handelt es sich 
auch hier haupts&chlich darum, eventueli eingetretene Ver- 
Snderungen der Extrakte rechtzeitig zn bemerken and die 
dadurch bedingten Differenzen auszuschalten. 

Betreffs der Aufbewahrung der Extrakte sind nur wenige 
Punkte zu beachten: ratsam ist AbfOllung in braune Flaschen, 
nioglichst vollst&ndige FQllung der Flaschen, nm unndtige Be- 
rQhrung mit der Luft zu vermeiden, als Stopfen glauben wir 
noch am ersten Korkstopfen empfehlen zu kOnnen. Glas- 
stopfen schliefien, wenn sie nicht paraffiniert sind; was sich 
nach Anbruch einer Flasche nicht durchfhhren IfiBt — nie 
ganz dicht and lassen Alkohol verdunsten. Gummistopfen, 
besonders solche aus Regeneratgummi, wie sie zurzeit meist 
verwendet werden, geben Stoffe an den Alkohol des Extraktes 
ab, die eventueli nicht indifferent sind. 

Als besonders wichtig zu beachten ist, daB alkoholische 
Luesleberextrakte nicht im Eisschrank, sondern bei Zimmer- 
temperatur aufbewahrt werden mOssen, da im Eisschrank fQr 
die Reaktion wichtige Kftrper ausfallen, die bei Zimmer- 
temperatur erst langsam wieder in L5sung gehen, so daB ein 
Extrakt nach lSngerem Aufenthalt im Eisschrank Oder Zimmer 


1) Um Mifiverstandnisse zu vermeiden, wollen wir hier noch einmal 
darauf hinweieen, dafl unsere Beweisfiihrung, dafi das Ansetzen der 8erum- 
kontrolien mit einfachen Serummengen falsch ist, nur dann gilt, wenn 
man 10 Proz. Komplement verwendet. 
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verschieden reagieren kann und auch seine Zusammensetzung 
nach yerschiedenen Entnahmen je nach Aufbewahrung bei 
niedriger oder hdherer Temperatur sich ver&ndern kann. 

Was nnn die Ver&nderungen betrifft, die ein alkoholischer 
Luesleberextrakt bei l&ngerer Aufbewahrung durchmachen 
kann — von der leichteren Ver&nderlichkeit w&sseriger Lues- 
leberextrakte wollen wir bier absehen — so mfissen hierbei 
s&mtliche drei Extraktfunktionen: EigenhSmolyse, Eigenhem- 
mung und Reaktionsst&rke berflcksichtigt werden, natfirlich 
sacbgem&fie Aufbewahrung vorausgesetzt. 

In der Eigenh&molyse und der Eigenhemmung, selbst bei 
genauer Titrierung, konnten wir bisher bei Aufbewahrung 
keine Ver&nderungen feststellen, wohl aber in der Reaktions¬ 
st&rke. 

Das Angenehme hierbei ist jedoch, daft die Ver&nde¬ 
rungen in dieser Richtung nur in den ersten Monaten vor 
sich gehen und dann anscheinend sich jahrelang auf Konstanz 
einsteUen. 

In frfiheren Jahren, wo man meist nur mit einem einzigen 
Extrakt arbeitete, mfigen die Ver&nderungen, die frische Ex- 
trakte durchmachen, leicht flbersehen worden sein. Im letzten 
Jahre, wo wir Gelegenheit hatten, zahlreiche Extrakte im 
Kaiser-Wilhelms-Institut fttr experimented Therapie ffir 
Heereszwecke herzustellen und zu titrieren, muBten wir un- 
erwartet groBe Mengen von Extrakt nacheinander immer 
wieder frisch herstellen und titrieren. Es sind bisher fiber 
20 Extrakte hergestellt worden, die immer in Serien von je 
drei abgegeben wurden, bei denen nicht nur unter den Ex- 
trakten einer Serie, sondern unter alien Extrakten mdglichst 
absolute Uebereinstimmung erzielt werden soli. Welche — 
wenn auch praktisch zu vernachl&ssigende — Grenzen dieser 
Anforderung gestellt sind, haben wir schon oben auseinander- 
gesetzt. Praktisch hat sich die Tatsache ergeben, d&B man 
groBe Serien von Extrakten herstellen kann, die auch mit 
schwach positiven Seren (+ oder ++) dauernd erstaunlich 
gut fibereinstimmende Resultate erzielen. 

Wenn ein Extrakt minimal von anderen ab- 
weicht, so bleibt die Richtung dieser Abweichung 
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nach oben oder unten ausnahmslos bei alien 
Seren die gleiche. 

Frflher wurde h&nfig behauptet, man mflsse Seren mit 
verschiedenen Extrakten ansetzen, weil verschiedene Extrakte 
mit verschiedenen Seren gesetzlos einmal st&rkere, einmal 
schw&chere Reaktionen ergeben. Dies trifft nicht zn. 
Gesetzlose Differenzen bei Verwendung verschiedener Extrakte 
kdnnen nnr auf ungenaue Technik zurflckgefflhrt werden. Er- 
kl&rlich wird dies einmal durch die erstannlich schlechte Be- 
schaffenheit der meist verkauften Pipetten, und dann durch 
nngenaues Pipettieren, besonders bei dem jetzt fiblichen Ar- 
beiten mit halben Dosen, was nicht restlos zu begrflfien ist. 

Eine kurze Berechnnng mag dies illustrieren: mifit man 
z. B. von der Extraktverdtinnung statt 0,5 ccm versehentlich 
0,6 ab, was dem GeQbtesten einmal vorkommen kann, und 
die meisten Untersncher sind sich nicht bewufit, ein wie anfier- 
ordentlich grober Fehler schon darin liegt, so ergibt dies bei 
einem Extrakt mit der Gebrauchsdose 0,1 = 20 Proz. den 
gleichen Effekt, auf die Gesamtreaktion bezogen, wie wenn 
man mit einer 24-proz. (0,12) Extraktverdflnnung gearbeitet 
h&tte, und jeder weifi wohl, was fflr erhebliche Unterschiede 
durch derartige Differenzen in der Extraktdose bedingt werden 
kOnnen. 

Wir behaupten demnach, dafl gut aufeinander eingestellte 
Extrakte stets gleichlautende Resultate ergeben, und daB man 
bei Abweichungen fast nur auf Abmessungsfehler zu achten 
hat, wovon man sich leicht durch Doppelversuche flberzeugen 
kann. 

Frisch eingestellte Extrakte lassen nun eine derartige 
Uebereinstimmung nicht erkennen, manche schw&chen sich 
ab, unsere jetzt recht konzentriert hergestellten, heiB ex- 
trahierten Extrakte zeigen fast ausnahmslos eine recht deut- 
liche Verstfirkung innerhalb der ersten Monate. 

Nach unseren Erfahrungen glauben' wir annehmen zu 
dflrfen, daB diese Ver&nderungen mit Sicherheit nach 3 Monaten 
abgelaufen sind. 

DaB dann eine absolute Konstanz der Extrakte eintritt, 
glauben wir daraus schliefien zu kOnnen, daB wir mit groflen 
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Serien von Extrakten (12—15) auch bei schwachen Seren 
+/++, nur bei diesen lassen sich feine Differenzen erkennen, 
vollkommen flbereinstimmende Resnltate erzielen. Da diese 
Extrakte in sehr erheblichen Zeitabst&nden hergestellt waren 
nnd immer wieder gleiche Resnltate ergaben, kann man dies 
wohl nor damit erklfiren, daB sich keiner mehr von ihnen 
ver&ndert hat, denn daB sich diese hOchst verschieden alten 
Extrakte alle gleichmfiBig in einem Sinne sollten verfindert 
haben, wfire zn nnwahrscheinlich. 

Nach nnseren jetzigen nnd frfiheren Erfahrnngen glauben 
wir annehmen zu dfirfen, daB ein Extrakt, wenn er nur erst 
znr Ruhe gekommen ist, dann jahrelang bei zweckm&Biger 
Aufbewahrung absolut konstant bleibt. 

Was wir an diesen Feststellungen als besonders wichtig 
ansehen, ist der Umstand, daB es falsch ist, Extrakte gleich 
nach ihrer Herstellung zu titrieren, wie es wohl meist bisher 
flblich war. Die Verfinderungen, die der Extrakt nachher 
durchmacht, kfinnen leicht fibersehen werden. 

Stellt man nun ohne neuerliche ausgedehnte Vergleichung 
mit den klinischen Daten einen Extrakt auf einen bewfihrten 
alten Extrakt ein, so hat sich dieser Extrakt in 3 Monaten 
verstftrkt und bleibt dann stehen. Wird nun dieser neue Ex¬ 
trakt wieder zur Einstellung eines dritten Extraktes usw. be- 
nutzt, so kann fiber eine gewisse Zeit hinweg eine Ver&n derung 
der Extraktst&rke stets gleichlaufend in einer Richtung auf- 
treten. 

Bei der Konservierung der Extrakte ist also auf diesen 
Punkt besonders zu achten; wir glauben, dafi alle Schwierig- 
keiten vermieden werden, wenn die genaue Feststellung der 
Extraktdose erst nach zirka dreimonatiger Lagerung vorge- 
nommen wird. 

Zusammenfassung. 

Bei der Originaltechnik der Wassermannschen Reaktion 
ist nur ffir das Hfimoljsin und den Luesleberextrakt eine 
regelmfiBige Konservierung vorgesehen. 

Ffir das H&molysin sind verschiedene Konservierungs- 
methoden bekannt geworden, die wir in ihrer verschiedenen 
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Bewertbarkeit dargestellt haben; Unterschiede, die methodisch 
zu Einwfinden Veranlassung geben kfinnte, fanden sich nicht, 
es kommt hauptsfichlich auf Unterschiede in der Bequemlich- 
keit der Verarbeitung und der mehr oder minder grofien 
Sicherheit der Erhaltung des Titers herans. 

Alkoholische Luesleberextrakte kfinnen in ibrer Wirksam- 
keit nicht als konstant angesehen werden; in der Zeit nach 
ihrer Herstellung verSndert sich der Titer; dieser Vorgang 
kann nach ca. 3 Monaten als abgeschlossen gelten, erst nach 
dieser Zeit soli man die Titriernng der Extrakte vornehmen. 
Danach sind bei sachgemfiBer Aufbewahrung (nicht im Eis- 
schrank) keine Ver&ndernngen mehr zu erwarten. 

Verschiedene Extrakte, die nach der gleichen Methode 
hergestellt wurden und genfigend scharf aufeinander einge- 
stellt sind, geben mit ein und demselben Serum immer voll- 
kommen fibereinstimmende Resultate. Die Behauptung, daft 
Seren mit verschiedenen (aufeinander eingestellten) Extrakten 
regellos differente Resultate, bald schwficher bald starker, er- 
gaben, kann nicht aufrechterhalten werden. 

Betrachten wir die Ergebnisse der Wassermannschen 
Reaktion einmal vom Standpunkte, inwieweit sich die drei 
iibrigen Reagentien: Hammelblut, Komplement und Patien- 
tenserum konservieren lassen, so liegt hier die Haupt- 
ursache ffir das Zus tandekommen differenter 
Resultate verschiedener Untersucher, falls namlich 
einer der Hauptpunkte der Originalvorschrift auBer acht ge- 
lassen wird, dafi diese drei Reagentien nur innerhalb 24 Stunden 
nach ihrer Gewinnung verwendet werden sollen. 

Wir haben die Vorschriften und Bedingungen, unter denen 
diese drei Reagentien fiber diese Zeit hinaus konserviert werden 
kfinnen, untersucht und kommen zufolgenden Ergebnissen: 

Die Konservierung des Hammelblutes gelingt einwands- 
frei durch Zusatz von Handelsformol im Verhaltnis 1:700; 
Zeitdauer der mdglichen Aufbewahrung: ca. 8 Tage. 

Die Untersuchung, inwieweit sich Komplement und Patien- 
tenserum konservieren lassen, machte ein genaues Eingehen 
auf die quantitativen Verhaitnisse bei der Wassermann schen 
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Reaktion ndtig; der SchluB, den wir aus unseren AusfOhrungen 
zogen, war der, daB s&mtliche „quantitativ verfeinerten“ Me- 
thoden nicht nur unnQtig, sondern sogar unzul&ssig sind. 

Die Originaltechnik ist bei Beachtung sfimt- 
licher vorgeschriebener Details anch in den 
feinsten quantitativen Verh&ltnissen genau aus- 
balanziert und bedarf keiner Verbesserungen. 

Bei Verwendnng standardisierter Extrakte und 
genauer Einhaltung der Originalvorscbrift mils sen verschie- 
dene Untersucher zu gleichen Resultaten kommen, eine For- 
derung, die wir im Dahlemer Institut durch grofiere Ver- 
suchsreihen ausnahmslos erfiillen konnten. Wir stehen nicht 
an, zn behaupten, daB s&mtliche Differenzen in den mit dem 
gleichen Serum erhaltenen Resultaten restlos auf falsches 
Arbeiten zurflckgefflhrt werden mflssen. 

Die fttr die Konservierung des Komplements, z. B. durch 
ZufQgen konzentrierter Kochsalzldsung, angegebenen Vor- 
schriften genflgen in der bisherigen Form keineswegs: 

Es genfigt nicht, aufbewahrtes Komplement zu titrieren 
und dementsprechend die Gebrauchsdose zu berechnen, sondern 
es muB der Nachweis erbracht werden, daB der Komplement- 
titer nicht gefallen ist. Die diesen Anforderungen genQgende 
Versuchsanordnung haben wir in einfacher Form gegeben, 
ohne daB untersuchungsreihen mit Titrierung des Komplements 
angestellt werden mtissen, die fur die gewohnlichen Labora- 
toriumsbetriebe durchaus vermieden werden miissen. 

Legen wir nun auch auf die Konservierbarkeit des Kom¬ 
plements keinen allzu groBen Wert, so ist doch in praktischer 
Beziehung eine Abweichung von der Originalvorschrift manch- 
mal schwer zu umgehen: das betrifft die fruhzeitige Unter- 
suchung des Patientenserums. 

Als eine Abweichung muB dies jedenfalls angesehen 
werden, und fur diesen Fall muB auch durch eine besondere 
Versuchsanordnung den ausnahmslos veranderten quantitativen 
Verhaltnissen Rechnung getragen werden. 

Wie wir gezeigt haben, ist das Verfahren der bisherigen 
quantitativen Methoden hierfflr unzulassig, das darin besteht, 
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durch besondere Versuchsreihen die Eigenhemraung des auf- 
bewahrten Serums zu titrieren und derselben in der nachher 
zu verwendenden Komplementdose Rechnung zu tragen. 

Derartige Versuchsreihen sind erstens ffir gewShnliche 
Laboratorien viel zu kompliziert und zeitraubend, und zweitens 
bestimmen sie vor alien Dingen keine hochstzulfissige 
Grenze von Serumeigenhemmung, bis zu welcher man noch 
auf sichere Resultate rechnen kann. 

Beide Bedingungen werden mit genflgender Genauigkeit 
durch unseren Vorschlag erfttllt, in solchen Fallen die Serum- 
kontrolle in einfacher Dose mit nur 5 Proz. Komplement an- 
zusetzen. Das Ansetzen der Serumkontrolle in solchen Fallen 
mit 10 Proz. Komplement und einfacher Serumdose kann 
zu falschen Resultaten fiihren. 


Frommannsche Buchdruckerel (Hermann Pohle) in Jena. — 4605 
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Nachdruck verboten. 

(Aus dem Kg]. Institut fur experimentelle Therapie in Frank¬ 
furt a. M. (Stellvertretender Direktor: Prof. H. Sachs).] 

IJeber den Einflnfi der Cliolesterinlerung anf die Empfind- 
lichkeit der Organextrakte bei der Wassermannschen 

Beaktion 1 ). 

Von H. Sachs. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 10. Marz 1917.) 

Darch meine, in Gemeinschaft mit Rondoni 2 ) ausge- 
ftlhrten Untersnchungen war gezeigt worden, daB es bei der 
Verwendung von Lipoiden an Stelle von Organextrakten fflr 
•die Wassermannsche Reaktion nicht so sehr auf einen 
bestimmten chemischen Stoff ankommt, daB vielmehr die 
Empfindlichkeit der Reagentien durch eine geeignete 
Kombination verschiedener Lipoide, insbesondere 
von Lezithin, Seifen und Fetts&uren erheblich gesteigert wird. 
Es war hierdurch ein Weg gewiesen zu einem Ersatz der 
natdrlichen Organextrakte bei der Wassermann schen 
Reaktion. 

Wenn es dabei auch bisher nicht gelungen ist, zu voll- 
wertigen kttnstlichen Gemischen zu gelangen, so waren mir 
die Erfahrungen, die sich aus diesen Studien und aus den im 
hiesigen Institut ausgefiihrten Uutersuchungen von Herrn Prof. 
Conradi, wie auch aus den Arbeiten Brownings 3 ) liber 
den EinfluB des Cholesterins auf ktlnstliche Gemische ergaben, 
der Wegweiser, um alkoholische Extrakte aus normalen 
Organen durch Zusatz von Lipoiden so zu verst&rken, daB 
sie auch den syphilitischen Extrakten gleichwertig wiirden. 

1) Die dieeer Arbeit zugrunde liegenden Versuche wurden yon Fraulein 
Helene Rosenstein und Fraulein Gertraudis Klinkhart aus- 
gefiihrt. 

2) H. Sachs und P. Rondoni, diese Zeitschr., Bd. 1, 1908, p. 132. 

3) C. H. Browning, J. Cruickshank und J. M’Kenzie, 
Biochem. Zeitschr., Bd. 25, 1910, p. 85. 

Zeitschr. f. Immuaitttsforschung. Orig. Bd. XXVI. 30 
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H. Sachs, 


Das ist mir in der Tat durcli einen Zusatz von Cholesterin 
zu normalen Organextrakten, wie ich glaube, in befriedigender 
Weise gelnngen 1 2 ), and in langjfihriger praktischer Erfahrung 
haben sich die cholesterinierten Extrakte im hiesigen Institut, 
wie auch an anderen Stellen, fflr die Ausfflhrung der Wassef- 
mannschen Reaktion gut bew&hrt. 

Was den EinfluB des Cholesterinzusatzes anlangt, so 
SuBert sich derselbe zunSchst darin, daB Syphilissera, die 
mit den natflrlichen Extrakten noch negativ reagieren, unter 
dem EinfluB der Cholesterinierung des Extraktes ihr positives 
Verhalten anzeigen. In gleicher Weise wird nun auch die 
Reaktionsbreite der auch mit uncholesteriniertem Extrakt 
positiv reagierenden Sera durch den Cholesterin zusatz ver- 
stfirkt. Man kann sich davon auf zweierlei Art tiberzeugen. 
Im hiesigen Institut wird die Wassermannsche Reaktion 
— entsprechend dem ursprOnglich von A. Neifier, Bruck 
und Schucht zur Wertbemessung der syphilitischen Sera 
eingeschlagenen Verfahren — von Anfang an in der Weise 
ausgefflhrt, dafi absteigende Extraktmengen (in der Regel 
3 verschiedene Dosen) mit einer einheitlichen Serummenge 
digeriert werden. Ich hatte mich, wie auch andere Autoren,. 
davon flberzeugt 3 ), „daB der quantitative Grad der Reaktions- 
fahigkeit ebenso durch eine Abstufung der Extraktdosen wie 
der Serummengen ermittelt werden kann. Sera, welche be* 
reits in relativ geringen Mengen die Wassermannsche 
Reaktion geben, reagieren bei Verwendung einer einheitlichen 
Serumdosis auch bereits mit geringen Extraktmengen". Dae 
Arbeiten mit absteigenden Extraktmengen schien mir aber 
deshalb zweckm&Big zu sein, weil bei absteigenden Serum¬ 
mengen durch die damit verbundene Variation des EiweiB- 
und Normalambozeptorgehaltes die sekund&ren Bedingungen,. 
strong genommen, in jedem Versuchsrbhrchen wechseln. 

Nun hat neuerdings Jaiser 3 ) den EinfluB der Chole¬ 
sterinierung auf Organextrakte erprobt, und er glaubt aus 

1) H. Bachs, Berl. klin. Wochenschr., 1911, No. 46; s. auch Hyg. 
Rundschau, 1914, p. 677. 

2) H. Bachs und K. Altmann, Handb. der pathogenen Mikro- 
organismen, 2. Erg&nzungsband, 1909, p. 550. 

3) A. Jaiser, diese Zeitschr., Bd. 24, 1916, p. 568. 
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seinen Versucben den SchluB ziehen zu sollen, dafi durch 
Cholesterinzusatz eine Verst&rkung der Wassermann- 
schen Reaktion nur iosofern erzielt wird, als dasselbe Serum 
mit geringeren Extraktmengen reagiert, dafi jedoch eine 
Verminderung der nocb zur positiven Reaktion 
ausreichenden Serummenge durch Cholesterin¬ 
zusatz nicht eintritt. Jaiser bezeichnet die geringste 
Extraktmenge, die noch zur positiven Reaktion hinreicht, 
als „Titerwert u , die geringste, noch positive Reaktion 
gebende Serummenge als „Sensibilitfttswert“ des Ex- 
traktes. Nach seinen Untersuchungen wflrde demnach nur 
der Titerwert, aber nicht der Sensibilitfltswert 
durch den Einflufi des Cholesterins versch&rft, und die Ver- 
besserung der Extrakte durch Cholesterinzusatz wflrde ledig- 
lich in flkonomischer Richtung liegen, indem die Gebrauchs- 
dosis des Extraktes herabgesetzt wird. 

Wenn wohl auch bereits der flkonomische Vorteil, der durch 
eine Herabsetzung der Gebrauchsdosis bedingt wird, nicht un- 
wesentlich erscheinen dflrfte, so sprechen meine langj&hrigen 
Erfahrungen doch dafflr, dafi auch die Sensibilit&t des 
Extraktesim Sinne Jaiser s durch den Cholester in - 
zusatzverstflrkt werden mufl,d. h. dafi der Cholesterin¬ 
zusatz auch zu der Moglichkeit einer Reaktion mit geringeren 
Serummengen fflhrt. Denn sonst wire es ja schwer ver- 
stfindlich, wieso unter dem Einfluil des Cholesterins auch Sera 
positiv werden, die ohne Cholesterinzusatz flberhaupt nicht 
positiv reagieren. Und solchen Serumproben begegnet man 
bei der Untersuchung eines grbBeren Materials durchaus 
nicht selten. 

Damit soil natiirlich keineswegs beetritten werden, dafi natiirliche Ex¬ 
trakte unter Umstanden von vornherein so reagieren kbnnen, dafi eine 
Verstarkung durch Cholesterin nicht mehr moglich ist. Solche Extrakte 
mu88en aber zur Demonstration des Einflusses der Choiceterinwirkung un- 
geeignet erscheinen. 

Trotzdem habe ich geglaubt, die Wirkung des Cholesterin- 
zusatzes auf den Extrakt auch fflr das Arbeiten mit absteigen- 
den Serummengen besonders erproben zu sollen. Die Ergeb- 
nisse, flber die ich mir im folgenden zu berichten erlaube, 
haben gezeigt, dafi durch den Cholesterinzusatz auch 
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die Sensibilitat des Extraktes in b e z a g auf die 
geringsten, nocb p o s i t i v reagierenden Serum- 
men gen verstarkt wird. Man wird allerdings nach den 
ailgemeinen Erfahrungen bei der Wassermannschen Re- 
aktion nicht erwarten dOrfen. daS bei alien Serumproben eine 
durch eine einheitliehe Zahlenangabe ausiruckbare Steigerung 
der Reaktionsfahigkeit des Extraktes bei Cholesterinzusatz 
auftritt. Das ist weder beim Arbeiten mit absteigenden Ex- 
traktmengen. noch beim Arbeiten mit absteigenden Serum- 
mengen der Fall. Es verhalten sieh. wie schon die abweichende 
Reaktionsfahigkeit mancher Serumproben bei der Prufung mit 
yerschiedenen Eitrakten erweist. die einzelnen Sera nicht nur 
quantitativ, sondern biszueinem gewissen Grade auch 
qualitativ different. Wenn man daher verschiedene Sera 
gegenuber demselben Extrakt ohne and mit Cholesterinzusatz 
quantitativ unter Yeranderung der Extrakt- und Serummengen 
auswertet so ergeben sich durcbaus nicht einheitliehe Grade 
der Empfindlichkeitssteigerung. wie es das folgende Yersuehs- 
beispiel zeigt. 

Der zu den mitgetetiten V-rsuehen '-^ruizte Extrakt war ein alkoho- 
lischer Pdrderherzeitrakt, der 

im Versucbsteil A in rohem Zustanie. 

im Versuchsteil B nach Zusatz von 4A5 com 1-proz. alko- 
holischer CholesterinOsung zu ICO ccm das rohen Extraktes benutzt wnrde. 

Die Wassermannsche Reakuon wurde in der Weise ausge- 
fuhrt. d&£ 

I- abateigende Mengen der 6-fach verdunnten Extrakte 
unter Zu&atz von je 0.025 ccm inartivienen Patten ten serums und je 
0.V25 ccm Meerschweinchenserums Vo.umen 0.75 ccm i, 

II. abfteigende Mengen 10-fach verdunnten Patienten- 
seruma mit je 0.25 ccm 6—10-taeh verdunnten Ertraktes und je 
0.'l r 25 ccm Meersehweinchenserums Vo’.umen 0.75 ccm > 
eine Stunde im Brutechrank dizerert wurd^-n. Sod an n erfolgte Zusatz 
von 0.5 ccm eines zu gleichen Teilen aus H&mmel b!tit und Ambozeptor- 
verdunnung bestehenden Gerr.isohes. 

Die Bedingungen waren bei rohem und choiesteriniertem Extrakt 
genau die gleichen. 

In der folgenden tabeiiarischen Uebersicht ist das Ergebnis bei 
10 Was6ermanu-poeitiven Svp hUiss era notiert 1 !. 

1) Bemerkt sei, dafl die Extrakte auch im dopp»:-!ten Multiplum der 
groilten Gebrauchsdose l 1 , 0.5 ccm? ntcht oder nur ^ehr geringgradig 
eigenhemmerid wirkten. 
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H. Sachs 


Die in der Tabelle wiedergegebenen Ergebnisse sind nur 
Beispiele aus groBeren Versuchsreihen, die nicht allein unter 
Yerwendung von Rinderherzextrakt, sondern auch unter Ver- 
wendnng von syphilitischen Leberextrakten ohne und mit Zu- 
satz von Cholesterin ausgefQhrt wurden. Es ergibt sich ein- 
heitlich, daB durch den Cholesterinzusatz zum Ex- 
trakt die Wassermannsche Reaktion nicht nur 
beim Arbeiten mit absteigenden Extraktmengen, 
sondern auch beim Arbeiten mit absteigenden 
Serummengen eine Verstftrkung erfShrt. Im all- 
gemeinen geht die Verst&rkung bei beiden Anordnungen des 
Versuches parallel. Nicht selten schien es sogar, daB beim 
Arbeiten mit absteigenden Serummengen die Zone der posi- 
tiven Reaktion in grOBerem MaBe verbreitert wird, als beim 
Arbeiten mit absteigenden Extraktmengen. 

Andererseits zeigt sich aber, daB durchaus nicht bei alien 
Seren eine zahlenmfiBig parallele Uebereinstimmung der Ver- 
starkung durch Cholesterinzusatz besteht. Bei manchen Serum- 
proben kann die Verstarkung nur wenig, bei anderen wieder 
auBerordentlich stark in Erscheinung treten, trotz gleichzeitiger 
Ausfflhrung der Versuche. Es kann auch vorkommen, daB 
Sera, die ohne Cholesterinzusatz gleich stark Oder verschieden- 
gradig reagieren, durch die Cholesterinierung des Extraktes 
verschieden stark Oder auch im Sinne einer Inversion des 
Ergebnisses beeinfluBt werden (siehe z. B. e und f). Dieses 
Verhalten, das mir allerdings nicht haufig begegnet ist, konnte 
dadurch eine Erkiarung linden, daB ja fQr die Wasser¬ 
mannsche Reaktion neben der durch die syphilitische Er- 
krankung bedingten charakteristischen Serumveranderung auch 
eine Reihe sekundarer Momente maBgebend sind, die in dem 
Alkaleszenz- bzw. Aziditatsgrad des Serums, sowie in dessen 
physikalischem Zustand gelegen sind. Ich darf mich dabei 
begnflgen, auf die Untersuchungen von mir und Altmann 1 ), 
Guggenheimer 2 ) zu verweisen, die die wechselnde Ab- 
hangigkeit der Wassermannschen Reaktion von der Tem- 
peratur, von der Alkaleszenz uhd Aziditat, von der Inakti- 
vierung erwiesen haben. Es braucht daher auch nicht wunder- 

1) H. Sachs und K. Altmann, Berl. klin. Wochenschr., 1908, 
No. 14; diese Zcitschr., Bd. 26, 1917, an folgender Stelle. 

2) H. Guggenheimer, Miinch. mod. Wochenschr., 1911, No. 26. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Ueber den EinfluS der Cholesterinierung etc. 


457 


zunehmen, wenn darch Cholesterinzusatz zum Extrakt nickt 
bei alien Seris eine gleichmfifiige Verstflrkung anftritt, und 
es braucht nicht einmal zu flberraschen, wenn bei manchen 
Serumarten eine Verstflrkung flberhaupt ausbleibt. 

Man kdnnte sich vielleicht vorstellen, daB das Wesen 
der zur Wassermannschen Reaktion fflhrenden 
Serumbe8chaffenheit in besonderen Mischungsverhfllt- 
nissen der Lipoide im Serum besteht. Dann wflrde die anti- 
komplementflre Wirkung, die der Ausdruck der positiven 
Wassermann schen Reaktion ist, durch ein optimales Zu- 
sammenwirken der Lipoide zustande koramen, wobei natfirlich 
die Annahme von Globulinverflnderungen im Serum offen- 
bleibt und keineswegs ausgeschlossen werden soli. Das 
Lipoidgemisch des Extraktes wflrde die eine Komponente sein, 
das Lipoidgemisch im Serum, bzw. dessen Lipoid-EiweiB- 
verbindungen die andere. Je nach der Beschaffenheit der 
Lipoide im Serum mfissen also im Extrakt die fehlenden Lipoide 
vereinigt sein. Bei guten Organextrakten kann das anscheinend 
weitgehend der Fall sein. Jeder Extraktbeschaffenheit wflrde 
also eine optimale Zusammensetzung im Serum entsprechen 
mflssen. Bei den nichtcholesterinierten Herzextrakten ent¬ 
sprechen augenscheinlich nur verhflltnismflBig wenig Syphilitiker- 
sera den gflnstigsten Bedingungen, und hier wird eben durch 
einen Cholesterinzusatz ein Optimum der Wirkung erreicht. 

In dem hier erflrterten Sinne dflrften vielleicht schon die 
Untersuchungen von mir und Rondoni fiber die erhebliche 
Verbesserung der Lipoidsubstanzen in ihrer Wirkung bei 
der Wassermann schen Reaktion durch geeignete Lipoid- 
mischung sprechen. Man mfifite allerdings, wenn die an- 
geffihrte Auffassung richtig ist, durch geeigneten Zusatz von 
Lipoiden Oder Lipoidgemischen in der Lage sein, negative Sera 
zu positiven umzuwandeln. In einem gewissen Grade ist mir das 
durch Zusatz von Seifen gelungen 1 ). Eine weitere Erforschung 
der hier in Betracht kommenden Moglichkeiten wflrde um- 
fassende Untersuchungen erfordern, und auch dann wflre es 
zweifelhaft, ob es moglich ist, das unter dem Einflufi der 
Syphilis sich vollziehende natiirliche Geschehen willkflrlich 
nachzuahmen. Bereitet doch schon der kflnstliche vollwertige 
Ersatz der Organextrakte so erhebliche Schwierigkeiten, wenn 

1) Vgl. H. Sachs und K. Altmann, 1. c. 
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man auch, wie ich aus eigener Erfahrung weiB, glaubt, dem 
Ziel schon ganz nahe zu sein. 

Fflr die Praxis derWassermannschenReaktion 
aber bedeutet eine geeignete Cholesterinierung 
der Extrakte, wie ich glaube, wohl die gflnstigsten 
Bedingungen, die bisher erzielbar sind, and ich babe 
durch die mitgeteilten Versuche gezeigt, daB der Cholesterin¬ 
zusatz nicht nar die Empfindlichkeit gegenflber geringeren 
Extraktdosen, sondern auch gegenfiber kleineren 
Serummengen ganz erheblich verst&rkt. Ich mflchte 
allerdings nicht unterlassen, wiederholt hervorzuheben, daB 
sich keine einheitlicheAngabe fflr den geeigneten 
Cholesterinzusatz machen lafit. Das Optimum des 
Cholesterinznsatzes ist abh&ngig von der Konzentration der 
fibrigen Stoffe im Extrakt. Konzentriertere Extrakte bedflrfen 
daher eines st&rkeren Cholesterinzusatzes als verdQnnte Ex¬ 
trakte. Ich lasse stets die alkoholischen Originalextrakte un- 
verdflnnt und in 2—3-facher Alkoholverdflnnung mit ver- 
schiedenen Cholesterinzusfltzen an zahlreichen Seris erproben 
und wflhle fflr den praktischen Gebrauch die gflnstigsten Be¬ 
dingungen aus. Der Cholesterinzusatz wechselte daher in den 
von mir bisher benutzten Extrakten zwischen 0,2 und 1,6, 
hochstens 2 Prom., meist aber schwankte er zwischen 0,4 und 
und 1 Prom. Andererseits mflchte ich aber auch erw&hnen, 
daB die cholesterinierten Extrakte nicht bei alien Serumproben 
die gflnstigsten Bedingungen darstellen mflssen. Ich glaube 
insbesondere auf Grund meiner Erfahrungen, annehmen zu 
sollen, daB entsprechend den Angaben anderer Autoren die 
Verst&rkung der Reaktion durch Cholesterinzusatz in einer 
Mehrzahl von Fallen in Spfltstadien, in der Latenz, wesentlich 
in Erscheinung tritt. Bei manchen Friihfallen habe ich eine 
Ueberlegenheit der nach dem Vorgange von F. Lesser durch 
Aetherextraktion gewonnenen und in physiologischer Kochsalz- 
ldsung aufgenommenen Extrakte gesehen. 

Selbstverstandlich mflssen aber die choleste¬ 
rinierten Extrakte, wie das nicht immer der Fall zu 
sein scheint, ebenso wie native Extrakte erprobt 
werden. Ein Zusatz von 5 Prom. Cholesterin, wie ihn z. B. 
Alexander 1 ) mit anscheinend unspezifischen Reaktionen ver- 

1) A. Alexander, Dermatol. Zeiteetr., Bd. 21, 1914, p. 218. 
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wandte, erscheint mir von vornherein zu hoch, wenn auch bei 
hinreichend konzentrierten Extrakten damit einwandfreie Er- 
gebnisse erzielt warden kfinnen. Aber auch bei niedrigerem 
Cholesteringehalt kann die Greuze der Spezifit&t fiberschritten 
werden fvgl. Bottler 1 )], wenn man sich nicht in Vorversuchen 
von der Brauchbarkeit des Extraktes fiberzeugt. 

Die Prfifung der Extrakte auf charakteristisches Geprage 
muB stets eine unbedingte Forderung bleiben. Ich habe erst 
vor karzem einen Meerschweinchenherzextrakt in H&nden ge- 
habt, der aus alteren, nicht hinreichend kalt aufbewahrten 
Meerschweinchenherzen gewonnen war, und der ohne Chole- 
sterinzusatz Andeutungen von unspezifischen Reaktionen zeigte, 
ohne aber mit positiven Seris starker oder auch nur gleich 
stark zu reagieren, wie gleichzeitig geprfifte einwandfreie 
cholesterinierte Rinderherzextrakte. Vielleicht wird das un- 
spezifische Reagieren von gewissen Extrakten durch Beobach- 
tungen aufgekl&rt, nach denen durch Alkalisierung der alkoho- 
lischen Extrakte, wenn auch nicht regelm&Big, Verfinderungen 
in diesem Sinne auftreten konnen 2 ). Jedenfalls aber entsprechen 
cholesterinierte Extrakte, die einfach durch Mischen von Organ- 
extrakten und Gholesterin in bestimmten Mengenverh&ltnissen 
ohne vorherige Erprobung erhalten werden, nicht meinen An- 
gaben. 

Zusammenfassung. 

1) Durch Cholesterinzusatz wird die Empfindlichkeit der 
Organextrakte verstfirkt. Cholesterinierte Extrakte reagieren 
nicht nur in geringeren Dosen, sondern auch mit geringeren 
Serummengen positiv, als uncholesterinierte Extrakte. 

2) Der gfinstigste Cholesterinzusatz ist durch Versuche 
zu erproben. Ein einfaches Mischungsverh&ltnis l&Bt sich 
nicht ohne weiteres angeben. Der Cholesteringehalt darf nicht 
fiber die Grenzen der charakteristischen Reaktionsffihigkeit 
hinausgehen. Unter Umstfinden kann der rohe Extrakt bereits 
den gfinstigsten Bedingungen entsprechen. 

3) Der Cholesterinzusatz muB nicht ffir jedes Serum eine 
Verbesserung bedeuten; die gfinstigste Zusammensetzung des 
Extraktes kann unter Umst&nden variieren. 


1) R. Bottler, Arch. f. Dermatol, u. Syphilis, Bd. 116, 1913, p. 259. 

2) Vgl. H. Sachs und K. Alt man n, I. c. 
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Nachtrag wahrend der Korrektur. 

DaB man durch Cholesterinzusatz die ursprfinglich von 
mir und Rondoni benutzten kttnstlichen Stammgemische aus 
Lecithin und Natrium oleinicum in geeigneter Weise verst&rken 
kann, haben mir, in Verfolg der frflheren Untersuchungen von 
Herrn Prof. Conradi, neuere, in Gemeinschaft mit Herrn 
Dr. Stilling ausgeftihrte Versuche gezeigt. Es hat sich er- 
geben, daB Mischungen von 5 ccm 1-proz. alkoholischer Lecithin- 
ldsung, 5 ccm 1-proz. Ldsung von Natrium oleinicum und 20 ccm 
Alkohol durch Zusatz von 0,75—1,5 ccm 1-proz. Cholesterin- 
losung erheblich geeigneter fQr die Wassermannsche Reaktion 
werden. Ob derartige kflnstliche Gemische auch die empfind- 
lichsten nattirlichen Extrakte an Wirksamkeit erreichen, IfiBt sich 
zurzeit noch nicht sagen. Wir sind mit Versuchen besch&ftigt, 
die Zusammensetzung, wenn moglich, noch gfinstiger zu gestalten. 


Naehdruek verboien. 

[Aus dem Kgl. Institut fiir experimentelle Therapie in Frank¬ 
furt a. M. (Direktor: weiland Wirkl. Geh. Rat Prof. Dr. P. Ehr¬ 
lich, stellvertretender Direktor: Prof. Dr. H. Sachs).J 

IJeber den EtnfluB von Temperatur and Reaktion des 
Mediums anf die Serodlagnostik der Syphilis. 

(Zngleleh eln Beitrag zum Wesen der Washerman nschen Reaktion.) 
Von H. Sachs und E. Altmann. 

(Eingeg&ngen bei der Redoktion am 30. November 1916.) 

Durch die Begrundung der Serodiagnostik der Syphilis 
mittels der Wassermannschen Reaktion ist, abgesehen von 
der gewaltigen praktischen Bedeutung, die dieser Methode 
zukommt, ein Forschungsgebiet von neuartigem, wissenschaft- 
lichem Interesse erbffnet worden. Mag man auch bestrebt 
sein, bei der Verwendung gewisser Reagentien von der Be- 
teiligung einer spezifischen Antikdrperreaktion zu sprecheu, 
so hat sich im allgemeinen doch ergeben, daB durch das Zu- 
sammenwirken von zwei Komponenten Erscheinungen ent- 
stehen konnen, die man als Folge von spezifischen Kom- 
plementbindungsvorgiingen aufzufassen gewohnt war, bei 
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■denen man aber nach dem heutigen Stands unserer Kennt- 
nisse kaum mehr annehmen kann, daB die beiden in Frage 
kommenden Faktoren (Organextrakt und Syphilitikerserum) 
als eigentliche Antigene und Antikfirper fungieren. Es ist 
daher immerhin berechtigt, zur Erkl&rung des Wesens der 
Wasser mannschen Reaktion nach Analogien mit der durch 
spezifische Antigen - Antikfirperreaktion entstehenden Kom¬ 
plementbindung zu suchen; andererseits aber darf man nicht 
Qbersehen. daB auch diese spezifische Komplementbindung 
keineswegs restlos geklfirt ist, und daB sogar die wohl zuerst 
von Friedemann pr&zis formulierte Anschauung, nach der 
Komplementbindung indirekt durch das allgemeinere Prinzip 
der antikomplementfiren Globulinwirkung zustande kommt, an 
Wahrscheinlichkeit zu gewinnen scheint. 

Man muB bei theoretischen Betrachtungen fiber das Wesen 
der W assermannschen Reaktion allerdings zwei Vorgange 
unterscheiden: 

1) Die Beziehungen zwischen Organextrakt und Patienten- 
serum, bzw. die Ursachen der pathologischen Serumver- 
-finderung und 

2) das eigentliche Erlfischen der Komplementfunktion. 

In letzterer Hinsicht haben wir schon frfihzeitig versucht, 

Analogien nicht allein in der eigentlichen Komplementbindungs- 
reaktion, sondern vielmehr in den verschiedenen Formen der 
Komplementinaktivierung zu erblicken. Bereits auf Grund 
unserer Analyse der von Sachs und Teruuchi entdeckten 
Hydrolabilit&t der Komplemente (der Komplementinaktivierung 
im salzarmen Medium), fiber deren Ergebnis wir vor kurzem 
eingehend berichtet haben l ), haben wir auf Vergleichspunkte 
hingewiesen, welche zwischen dieser Art der Komplement¬ 
inaktivierung und der Wasserm ann schen Reaktion be- 
stehen. Wir haben uns dartiber im Jahre 1909 folgender- 
mafien gefiuBert 2 ): 

„Wir mochten jedoch diesen Abschnitt nicht schlieBen, ohne darauf 
hinzuweisen, daB die Auffassung der Syphilisreaktion als Kompleiuent- 
bindung bis zu einem gewissen Grade immerhin eine willkiirliche ist und 

1) H. Sachs und K. Altmann. Biochem. Zeitschr., Bd. 78, 1916, 
p. 46 (vgl. auch Vereinigung fiir Mikrobiologie, Berlin 1908). 

2) H. Sachs und K. Altmann, Handbuch der pathogenen Mikro- 
organismen (Kolle-Wassermann), 1 . Aufl., 2. Erg.-Band, 19l>9. p. 542. 
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der auBeren Analogie, welche zu den echten Komplementbindungsreaktionen 
bei Venvendung von Antigenen und Antikorpern besteht, ihren Ureprung 
verdankt. Man kann 6ich nun auch vorstellen, dafl es eich bei der 
Wassermann schen Reaktion nicht urn eine Bindung des Komplemente 
an einen a us dem Zusammenwirken von Organextrakten und Syphilitiker- 
semm entstehenden Komplex handelt, sondern um eine Komplementzer- 
6torung. Im letzteron Sinne kbnnte sogar der Umstand sprechen, daB er- 
fahrungsgemiiB in ziemlich weiten Grenzen ein Ambozeptor- oder Kom- 
plementiiberschuB fur das Zustandekommen des Wassermannschen 
Phiinomens belanglos ist. E 9 sei uns gestattet, auch an dieser Stelle an 
die Untersuchungen von Sachs und Teruuchi zu erinnern, welche die 
Zerstorung der Komplemente bei Salzmangel behandeln. Els zeigen sich 
niimlich einige auffallige Analogien in dem Verhalten der Komplemente 
bei der Verdun nung mit Wasser und bei der Wassermann schen Reaktion. 
Fur die Zerstorung durch Wasserverdiinnung ist in hohem MaBe die 
Qualitat des Meerschweinchenserums maBgebend. Auch fur die Wasser- 
mannsche Reaktion sind Analogien hierzu von einigen Autoren beobachtet 
worden. Wie ferner Sachs und Altmann zeigen konnten, ist fiir die 
Zerstorung der Komplemente im salzfreien Medium die Reaktion in hohem 
MaBe bedeutungsvoll, so daB bei minimalen Schwankungen die Zerstorbar- 
keit aufgehoben oder restituiert werden kann. Auch dieser Umstand steht 
in Analogie zu der BeeinfluBbarkeit der Wassermann schen Reaktion. 

Man kbnnte nun daran denken, daB die gleiche Zerstorung des Korn- 
plements, welche beim Verdiinnen mit Wasser eintritt, auch im salzhaltigen 
Milieu erzielt werden kann, wenn durch andersartige Faktoren die fiir die 
Zerstorung wesentliche Alteration des SerumH bedingt wird. Fiir diesen Ein- 
fluB ware dann das Zusammenwirken von Organextrakt und Syphilitiker- 
6erum verantwortlich zu machen. Dazu muB noch bemerkt werden, daB 
die Zerstorung der Komplemente bei Wasserverdiinnung nur dann eintritt, 
wenn die Serumlosung etwas getriibt ist, aber ein Globulinniederschlag 
noch nicht entsteht. Wird hingegen durch Ansiiuern oder durch Tempe- 
raturerniedrigung eine Ausfiillung von Globulin gebildet, so bleiben die 
Komplemente auch im salzfreien Medium erhalten. Auch bei der Wasser¬ 
mann schen Reaktion tritt nun ein sichtbarer Niederschlag nicht ein, ob- 
wohl dieselben Lipoidagentien, wie das Studium der Ausflockungsreaktionen 
gezeigt hat, in geeigneten Mengenverhiiltnissen ebenfalls zu Fallungen 
fiihren. Man kbnnte also daran denken, daB gerade die bei der Wasser¬ 
mann schen Versuchsanordnung eintretende, makroskopisch nicht wahr- 
nehmbare, physikalisch-chemische Alteration zu einer Zerstbrung bzw. Un- 
wirksamkeit der Komplemente fiihrt. Wollte man der urspriinglich von 
Bachs und Teruuchi aufgestellten Hypothese folgen, daB die Zer¬ 
stbrung der Komplemente im salzfreien Medium durch ein im Serum vor- 
handenes fermentartiges Agens erfolgt, so wiirde sich fiir die Syphilis- 
reaktion die Annahme ergeben, daB unter dem EinfluB der syphilitischen 
Infektion besonders groBe Mengen eines komplementzerstorenden Ferments 
gebildet werden, dessen Wirkung erst dureh den Zusatz von Organextrakten 
oder Lipoidlbsungen ermoglicht wird. 
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Wenn auch die hier entwickelten Anschauungen ais rein spekulativ 
erecheinen miissen, so glaubten wir doch auf sie kurz hinweisen zu sollen, 
well es immerhin denkbar erscheint, dafi sie zur Erklarung des vorlaufig 
nicht pr&zisierbaren Wesens des Wassermannschen Phanomens vielleicht 
herangezogen werden konnten.“ 

Wir haben nun aus unseren Untersuchungen die SchluB- 
folgeruDg gezogen, daB die Hydrolabilitfit des Komplements 
abhfingig ist von einer bestimmten Form der Globulin- 
v erfin der un g, die ein gewisses Optimum nicht tiberschreiten 
darf, und fflr die, abgesehen von der Beschaffenheit des Serums 
(Labilitfit der Globuline, Alkaleszenz), Temperatur und Reaktion 
des Mediums mafigebend sind. Ebenso wie auf die Hydro- 
labilitfit des Komplements Alkali und Sfiure von EinfluB sind, 
so ist es auch bei der Wassermannschen Reaktion der 
Fall. Wie sich bereits aus unseren filteren Untersuchungen 1 ), 
sowie denjenigen Abramows 2 ) ergibt, hebt im allgemeinen 
Alkali die Wassermannsche Reaktion auf, wfihrend Sfiure 
zu einer Verstfirkung fflhrt. Indes hfingt diese verstfirkende 
Funktion des sauren Mediums von der geeigneten Sfiure- 
konzentration ab. Ein SfiureiiberschuB fflhrt ebenso 
wieAlkalizueinerAbschwfichungoderAufhebung 
der Wassermannschen Reaktion. 

Der EinfluB der Temperatur, den wir fflr das Zustande- 
kommen der Hydrolabilitfit als so wesentlich erkannt haben, ‘ 
ist auch bei der Wassermann schen Reaktion seit den 
Untersuchungen Jacobsthals 3 ) durch die sich anschliefien- 
den Arbeiten von Gnggenheimer 4 ), A1 tin an n und 
Zimmern 5 ), Thomsen und Boas 6 ) hinlfinglich bekannt. 

Es besteht dabei keineswegs eine einheitliche GesetzmfiBigkeit. 
Wfihrend nfimlich die antikomplementfire Wirkung der Ex- 
trakte in der Regel bei Temperaturerniedrigung eine Ver¬ 
stfirkung erffihrt, reagieren manche menschliche Sera nur oder 
stfirker in der Kfilte (Jacobsthal), andere aber gerade ent- 

1 ) H. Sachs und K. Altmann, Berl. klin. Wochenschr., 1908, No. 14. 

2) S. Abramov, diese Zeitschr., Bd. 8, 1910, p. 145. 

3) E. Jacobsthal, Munch, med. Wochenschr., 1909, No. 13. 

4) H. Guggenheimer, Munch, med. Wochenschr., 1911, No. 26. 

5) K. Altmann und F. Zimmern, Arch. f. Dermatol, u. Syphilis, 

Bd. Ill, 1912, p. 837, u. Bd. 116, 1913, p. 871. 

6 ) O. Thomsen und H. Boas, diese Zeitschr., Bd. 18, 1913, p. 516. 
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gegcngesetzt (Guggcnheimer) 1 ). Nun haben wir aber 
zeigeo konnen, daB auch beitn Verdfinnen im salzarmen 
Medium die Komplementinaktivierung einerseits nur in der 
K&lte, andererseits nur in der WSrme unter sonst gleichen 
Bedingungen zustande kommen kann. Wahrend bei neutraler 
Reaktion die Hydrolabilit&t nur in der WSrme, nicht in der 
Kaite in Erscheinung tritt, genOgt ein geringer Alkalizusatz, 
uin die Verh&ltnisse direkt umzukehren. Die Ursache ist 
darin zu suchen, daB die Temperaturerniedrigung zu einer 
BegQnstigung, Alkalizusatz aber zu einer Abschwfichung der 
Globulinveranderung im salzarmen Medium fQhrt. Kaite -f* 
alkalische Reaktion konnen sich derart das Gleichgewicht halten, 
so daB bei 0° die Bedingungen denjenigen bei 37 0 im neutralen 
Medium entsprechen, wahrend Warme -f- Saure bei hbherer 
Temperatur den Bedingungen in der Kaite und bei neutraler 
Reaktion gleichkommt. 

Wenn man nun geneigt ist, anzunehmen, daB die Kom- 
plementinaktiverung bei der Wassermannschen Reaktion 
der Hydrolabilitat wesensgleich ist, und wenn man anderer¬ 
seits sieht, daB manche Sera nur in der Warme, andere nnr 
in der Kaite positive Wassermannsche Reaktion geben, so 
liegt es nahe, anzunehmen, daB auch hierfiir sekundare Eigen- 
schaften der Patientensera maBgebend sind, die von Fall zu 
Fall variieren kdnnen. Ob man dabei die Unterschiede in 
Schwankungen des Alkaleszenzgrades oder in Verschieden- 
heiten der Labilitat oder Stabilitat der Globuline erblickt, ist 
zunachst gleichgQltig. Auf Grund dieser Betrachtungen ge- 
langten wir zu der Fragestellung, ob es durch Ver- 
anderung derReaktion desMediums mbglich ist* 
Unterschiede, welche zwischen dem Ergebnis 
der Wassermannschen Reaktion bei 0° und bei 
37° bestehen, auszugleichen oder sogar in das 
Gegenteil fiberzuftthren. Von diesem Gesichtspunkte 
aus glaubten wir die sich uns aufdrangende Anschauung ex- 

1 ) Schon Satta und Donati, Seligmann und Pinkus hatten 
gezeigt, dafi Temperaturerniedrigung bis auf —10° das Ergebnis bei der 
Wassermannschen Reaktion nicht wesentlich andert. Nach Lange 
sind bei manchen Serfs durch starke Abkiihlung (rasches Gefrferen) in der 
ersten Phase die Bedingungen sogar optimal; d. h. es genugte eine Ein- 
wirkung von wenigen Sekunden vor dem Blutzusatz zur positiven Reaktion. 
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perimentell auf ihre Richtigkeit prtifen zu kdnnen, und so 
entstanden die vor vielen Jahren ausgefiihrten Versuche, fiber 
die wir uns im folgenden zu berichten erlauben mdchten. 

Bei uuseren Untersuchungen fiber die AbhAngigkeit der 
Wassermannschen Reaktion von der Temperatur haben 
wir beobachtet, dafi in solchen Fallen, die bei der fiblichen 
Anordnung mit 10-fach verdfinntem Patientenserum einen 
Unterschied nicht erkennen lieBen, bei geringeren Serum- 
mengen trotzdem Unterschiede auftreten kdnnen, und so er- 
kl&rt es sich, dafi wir zuweilen mit geringeren Serummengen 
arbeiteten, als es Qblich ist, wie das auch in dem folgenden 
Versuchsbeispiel der Fall war. 

Absteigende Men gen Normalsalzsaure (Volumen 0,5 ccm) wurden 
unter Zusatz von je 0,5 ccm 20-fach verdiinnten inaktivierten Patienten- 
serums und je 0,25 ccm 6-facher Verdiinnung eines alkoholischen Organ- 
extraktes mit je 0.25 ccm 5-fach verdiinnten Meerschweinchenserums: 

A. l*/ 4 Stunde ira Bru tech rank, 

B. l‘/ 4 Stunde im Eistopt bei 0° 

digeriert. 

Sodann erfolgte Zusatz von Hammelblut und Ambozeptorverdiinnung 
(Volumen des Gemiscbes 1 ccm) und weiterer Aufenthalt im Brutschrank. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle I. 


Tabelle I. 

Einflufl von HC1 auf die Wassermannsche Reaktion bei 

37° und bei 0 # . 


Men gen der 
n-HCl 

ccm 

Hamolvse nach vorherigem Digerieren absteigender 
Mengen von HC1 mit Extrakt, Patientenserum und 
Meerschweinchenserum 

A bei 37° 

B bei 0° 

V.oo-0,5 

0 

komplett 

0,4 

0 

»» 

0,3 

Spiirchen 


V.oo'0,5 

fast komplett 


0,4 

komplett 

»? 

stark 

0,3 


0,25 


Spur 

0,2 


Spiirchen 

0 


0 


Wie die unterste Reihe der Tabelle zeigt, handelt es sich 
hier urn ein Serum, das in der vorliegenden Anordnung nur 
in der Kftlte, nicht in der W&rme positiv reagiert. WAhrend 
nun, wie die Kolonne A der Tabelle zeigt, geeigneter 
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Salzsaurezusatz bei 37° zum Zustan dekommen 
der positiven Reaktion ftilirt, bedingen bereits 
geringere Salzs&uremengen eine Aufhebung der 
in neutralem Medium positiven Reaktion in der 
K&lte. Wir haben hier also mit einem und demselben Serum 
durch ver&nderte Reaktion des Mediums drei verschiedene 
Typen vor uns: 

1) Neutrale Reaktion; nur in der K&lte, nicht in 
der W&rme positiv; 

2) Zusatz von Normalsalzs&ure; sowohl 

in der K&lte, als auch in der W&rme negativ; 

3) Zusatz von Vioo’^M Normalsalzs&ure; nur in 
der W&rme, nicht in der KSlte positiv. 

Folgt man unserem Vergleich zwischen Hydrolabilit&t und 
Wassermannscher Reaktion, so ist dieses Versuchsergebnis 
damit in guten Einklang zu bringen. Die Globulinver&nderung 
reicht an und far sich in der W&rme nicht aus, kommt aber 
in der K&lte in geeigneter Weise zustande. S&urezusatz be- 
gfinstigt die Bedingungen und fdhrt demnach in der W&rme 
zu positiver Reaktion. In der K&lte aber bedeutet dieses be- 
gflnstigende Moment ebenso wie bei der Inaktivierung im 
salzarmen Medium schon bei geringfiigiger S&urekonzentration 
ein Ueberschreiten des Optimums, und die Komplementinakti- 
vierung bleibt dementsprechend aus. 

Nun reagierten freilich die in der obigen Anordnung unter- 
suchten Sera meist im neutralen Medium bei 0° und bei 37° 
gleichartig. In Uebereinstimmung mit dem mitgeteilten Ver- 
suchsbeispiel war aber die Regel, daB die positiveReak- 
tion bei 0° durch Salzs&urezusatz verh&ltnis- 
m&Big leicht aufgehoben werden konnte. Es ge- 
ntigten hierzu geringe Salzs&urekonzentrationen, w&hrend bei 
37°, wenn die Ueberfuhrung in ein negatives Ergebnis durch 
Salzs&ure flberhaupt gelang, hierzu groBere Men gen erforder- 
lich waren. Eswar also meist ziemlich leicht, durch 
Salzs&urezusatz die Bedingungen so zu ver- 
andern, daB die Wassermannsche Reaktion nur 
in der W&rme, nicht in der K&lte positiv ausfiel. 

Dagegen fOhrten unsere Bemuhungen, in entsprechender 
Anordnung einen verschiedenen EinfluB der Natronlauge bei 
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0° und bei 37° zu zeigen, bisher nicht zu einheitlichen Er- 
gebnissen. Meist war bei denjeuigen Serumproben, die in 
neutraler Verdfinnungsflfissigkeit bei 0° und bei 37° fiber* 
einstimmend positiv reagierten, ein wesentlicher Unterschied 
in dem Einflufi der Natronlauge nicht festzustellen. In einigen 
Ffillen genfigten sogar bei 0° geringere Natronlaugenmengen 
znr Umwandlnng der positiven in eine negative Reaktion, als 
bei 37°. Andere Sera zeigten jedoch das entgegengesetzte 
Verhalten. Zuweilen bewirkten aber kleine Natronlaugen¬ 
mengen bei partieller Hemmung im neutralen Medium eine 
Verstfirkung der Reaktion in der Wfirme oder auch in der 
Kfilte. Auch in diesen Ffillen fflhrten grfiBere Natronlaugen- 
konzentrationen, entsprechend unseren frfiheren Angaben, zu 
einer Aufhebung der Reaktion. 

Wenn demnach die Bedingungen auch vielfach variieren 
und sich vorl&ufig unserer Betrachtungsweise nicht einheitlich 
unterordnen lassen, so scheint uns jedenfalls die Tatsache von 
Interesse zu sein, daB es durch Verfinderung der 
Reaktion des Mediums moglich ist, mit einem 
und demselben Serum einerseits nur in derKfilte, 
andererseits nur in der Wfirme eine positive 
Wassermannsche Reaktion zu erhalten. Da nun in 
bezug auf Globulinverfinderungen ebenso wie die Reaktion 
des Mediums auch die physikalische Beschaffenheit der EiweiB- 
stoffe des Serums von Bedeutung sein kann, so wird man 
annehmen dttrfen, daB ffir ein verschiedenes Verhalten der 
Sera bei 0° und bei 37° die sekundaren Eigenschaften des 
Serums von wesentlicher Bedeutung sind. 

Nun kommt aber als weiteres Moment bei derWasser- 
mannschen Reaktion noch der Extrakt hinzu, und es liegt 
wohl die Annahme nahe, daB Extraktbeschaffenheit und ihre 
Beeinflussung durch Alkali oder Saure zu Ergebnissen flihren 
kfinnen, die eben den Erwartungen nicht ohne weiteres ent- 
sprechen. Von diesem Gesichtspunkte aus sind wir in einer 
grfiBeren Zahl von Versuchen in andersartiger Anordnung 
vorgegangen. Wir haben nfimlich alkoholische Rinderherz- 
extrakte angesauert oder alkalisiert und dann mit diesen neu¬ 
tralen, sauren und alkalischen Extraktproben in fiblicher Weise 
die Wassermannsche Reaktion ausgefuhrt. Auch unter 

Zeitachr. f. Immunitatsforschnng. Orig. Bd. XXVI. 31 
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diesen Bedingungen zeigte sich der EinfluB der Sfiure darin, 
daB die Reaktion vielfach nur in der Wfirme positiv blieb, in 
der K&lte aber abgeschwScht oder aufgehoben wurde. 


Je 20 ccm eines alkoholischen Rinderherzextraktes wurden 


I. ohne weiteren Zusatz gelassen, 

II. mit 0,4 ccm Normalsalzsaure, 

III. mit 0,7 ccm Normalsalzsaure 

gemischt. 

Sodann wurden absteigende Mengen der 6-fach verdiinnten Extrakt- 
proben (I—III) mit je 0,25 ccm 10-fach verdiinnten, inaktivierten Patienten- 
serums und je 0,25 ccm 10*fach verdiinnten Meerschweinchenserums 
l*/ 4 Stunde bei 37° und bei 0° digeriert. Sodann erfolgte Zusatz von je 
0,5 ccm einer Mischung von gleichen Teilen Hammelblutaufschwemmung 
und Ambozeptorverdiinnung. 

Das Ergebnis,* unter Benutzung von 4 positiven Serumproben, zeigt 
Tabelle II. 


Tabelle II. 


Mengen 

der 

6 -fachen 

Ergebnis der AVassermannschen Reaktion beim Digerieren von Extrakt, 
Patientenserum und Meerschweinchenserum 

Extrakt- 


bei 37° 



bei 0° 


verdiin- 

nuncr 

Serumproben 

Serumproben 

u D 









ccm 

a 

b 

c 

d 

a 

I *> 

c 

1 d 


1 

(0.25 

0 

0 

0 

0 

1 

Spiirchen 

0 

• 0 

Spiirchen 

2 

■i* J 

0,15 

Spiirchem 

0 

0 

0 

Spur 

0 

0 

Spur 

a 

o> 

0,1 

wenig 

0 

1 0 

0 

stark 1 

0 

0 

wenig 

Q 

0 

komplett 

komplett 

kompl. 

kompl. 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

(3 

11 

0,25 

0 

0 

0 

0 

f. kompl. 

f. kompl. 

0 

komplett 

H 

0.15 

0 

0 

0 

0 ! 

f. kompl. 

miifiig 

0 

f. kompL 

cT 

0,1 

Spiirchen 

0 

0 

0 | 

stark 

Spur 

0 

mafiig 

+ 1 

0 

komplett 

komplett kompl. 

kompl. 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

hi 









O I 

0,25 

Spiirchen 

0 

0 

0 

komplett 

komplett 

Spiirchen 

komplett 

w 

1 0,15 

Spur 

0 ! 

0 

0 

9) 

99 

0 

99 

h- s 
O 

| 0,1 

Spur 

Spiirchen 

0 

0 

99 

99 

0 

99 

+ l 

l 0 

komplett ( komplett kompl. 

kompl. 

99 

99 

komplett 

99 


Die Tabelle zeigt auch hier, daB Zusatz von Salz- . 
saure in 3 Fallen bei 0°, aber nicht bei 37° zu 
einer Aufhebung der positiven Reaktion fQhrt 1 ). 

1 ) Natiirlich wurde dem Verhalten der angesauerten Extrakte in 
bezug auf Eigenhemmung Rechnung getragen. Es ergab sich zwar, dali 
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Bei geringerem Saurezusatz (II), der nur eine Abnahme, noch kein 
vollstandiges Erloschen der Reaktion bewirkt, ist zugleich die Unregel- 
mafiigkeit des Ergebnisses charakteristisch. Die grofieren Extraktdosen 
verursachen hier weniger starke Hemmung ala die kleineren. Es durfte 
6 ich das ohne weiteres dadurch erklaren, dafi eben bei der hier geiibten 
VereuchsanordnuDg mit der Extraktmenge auch die Aziditat abnimmt. 
Nicht ohne Interesse durfte in diesem Zusammenhang aber ein Hinweis 
darauf sein, dafi schon Guggenheimer das Optimum der Hemmung 
bei der Kaltemethode in vielen Fallen gerade bei geringeren, und nicht bei 
den grofiten Extraktdosen fand. 

Dafi individuelle Unterschiede in der Serumbeschaffenheit 
in bezug auf die Aufhebbarkeit der positiven Reaktion durch 
Saurezusatz in der Kalte eine Rolle spielen, wie es die Tabelle 
(vgl. Serum c) zeigt, ist ohne weiteres verstfindlich. Charak¬ 
teristisch ist jedenfalls, daB in der Wfirme die geringere 
Sauremenge noch zu einer Verst&rkung der Reaktion fflhrt, 
und die Abschwachung, welche die grbBere SSurekonzentration 
bedingt, im Vergleich zu derjenigen in der Kalte unter sonst 
gleichen Bedingungen eine sehr geringfflgige ist. 

Auch in weiteren gleichsinnigen Versuchsreihen, zu denen 
verschiedene Extrakte benutzt wurden, fanden wir prinzipiell 
stets dasselbe Verhalten, so daB man wohl schliefien darf, 
daB die Aufhebung der Wassermannschen Reak¬ 
tion durch S&ure in der Kalte im allgemeinen 
leichter gelingt als in der Wfirme. 

Jedoch war auch in der hier geschilderten Versuchs- 
anordnung ein einheitlich gerichteter EinfluB der Natronlauge 
nicht zu demonstrieren. Meist bewirkte Natronlauge sowohl 
bei 37° als auch bei 0° eine Aufhebung der positiven Reaktion. 
Immerhin konnte aber in vielen Fallen beobachtet werden, 
daB unter gleichen Bedingungen die Natronlauge bei 37 0 eine 
starkere Abschwachung bewirkt als bei 0°, sich also hierin 
umgekehrt verhalt wie die Salzsaure, wie es folgendes Ver- 
suchsbeispiel zeigt: 


dabei die hemmende Wirkung in der Warme starker zunehmen kann als 
in der Kiilte. In den verwendeten Dosen spielt aber, wie schon das Ver¬ 
halten zahlreicher negativer Sera zeigte, die antikomplementare Extrakt- 
wirkung ebensowenig wie etwa die hamolytische eine storende Rolle. 

31* 
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Es wurden je 10 ccm alkoholischen Rinderherzextraktes 

I. mit 0,2 ccm Aqua destillata, 

II. mit 0,2 ccm Normalnatronlauge, 

III. mit 0,2 ccm Normalaalzsaure 

gemischt 

Unter Verwendung dieser drei Extraktproben wurde nun die Wasser- 
mannsche Reaktion in iiblicher Weise, einerseita im Therm osta ten, anderer- 
seits bei 0° ausgefiihrt. Die Anordnung entaprach den zu Tabelle II ge- 
gebenen Vorbemerkungen. 

Daa Ergebnia zeigt Tabelle III. 


Tabelle III. 


■ ■ 

Ereebnis 

der Wassermannschen Reaktion beim 

Digerieren 

Mengen der 

1 von Extrakt. Patientenserum und Meerschweinchenserum 

6 -fachen 

Extrakt- 








bei 37° 



bei 0 U 


verdiinnung 

j Serumproben 

| Serumproben 

ccm 

a 

b 

! c 

! & 

I b 

c 

i. 

0,25 

0 

0 

0 

Spurchen 

| 

0 1 

0 

0,15 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,1 

0 

0 

0 

l 0 

0 

0 

0 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

11. (NaOH) 




j 


1 Spurchen 

0,25 

komplett 

r 

komplett 

mil Rig 

1 komplett 

komplett 

0,15 

u 

fast km pi. 

it 

miifiig 

[ maCig 

0,1 

jj 

It 

komplett 

tt 

wenig 

stark 

0 


tt 

}• 

tt 

komplett 

' komplett 

III. (HQ) 







0,25 

Spurchen 

0 

0 

komplett 

fast kmpl. 

Spur 

0,15 

0 

0 

tt 

0 

Spurchen 

0,1 

0 

0 

o 

tt 

1 o 

0 

0 

komplett j 

komplett 

komplett 

i 

t * 

1 komplett 

komplett 


Aus der Tabelle ergibt sich, daS die gewahlte Natron- 
laugenkonzentration fur Serum a sowohl bei 0° als auch bei 
37° zu einer Aufhebung der Wasserm an n schen Reaktion 
fiihrt. Dagegen zeigen sich bei den Seris b und c die er- 
w&hnten Unterschiede, indem bei 37° durch Alkali eine 
wesentlich starkere Abschw&chung der Reaktion 
bedingt wird als bei 0°. Der Saurezusatz hat auch hier, 
wie es die Regel ist, die Bedingungen wiederum so ver&ndert, 
dafi die Sera nur oder starker bei 37° reagieren. So wird 
z. B. das Serum b durch die Alkalisierung des Extraktes derart 
verandert, daB es nur noch bei 0° positiv reagiert, w&hrend 
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das Serum a bei Ans&uerung des Extraktes nur bei 37 ° t nicht 
bei 0° reagiert. 

Wir glauben es demnach als ein interessantes Ergebnig 
uuserer Untersuchungen betrachten zu dttrfen, daB durch 
die Willkttr des Experimentators in geeigneten 
FSllen die Bedingungen ftir ein und dasselbe 
Serum so gestaltet werden kdnnen, daB es ent- 
weder nur bzw. starker in der Kalte, oder nur 
bzw. starker in der Warme reagiert. Die sich aus 
Tabelle III ergebenden Verhaltnisse entsprechen zudem den 
aus unserer Betrachtung abgeleiteten theoretischen Folge- 
rungen. Bei Alkalizusatz, der der Globulinalteration entgegen- 
zuwirken geeignet ist, fuhrt eben unter Tjmstanden nur noch 
die die Globulinveranderung begGnstigende Temperaturernied- 
rigung zu einem positiven Ergebnis; bei Saurezusatz, der 
die Globulinveranderung so begilnstigt, daB sie leicht einen 
die optimalen Bedingungen Qberschreitenden Grad annimmt, 
stellt die gleichzeitige Temperaturerniedrigung einen zu groBen 
UeberschuB dar, wahrend bei hoherer Temperatur trotz des 
Saurezusatzes noch die Komplementinaktivierung zustande 
kommt. 

Wir dttrfen aber nicht verschweigen, daB auch bei der 
zuletzt geschilderten Versuchsanordnung unsere Ergebnisse 
keineswegs die nach unserer Auffassung zu erwartende Regel- 
mttBigkeit aufwiesen. Je nach den verwendeten Serumproben 
oder auch bei Verwendung verschiedener Extrakte waren Ab- 
weichungen wahrzunehmen. So verfiigen wir auch iiber Er- 
fahrungen, in denen die Natronlauge in der Kalte eine starkere 
Aufhebung der Wassermannschen Reaktion als in der 
Warme verursachte. Selbst bei gleicher Versuchsanordnung 
unter Verwendung desselben Extraktes verschoben sich die 
Verhaltnisse bei Natronlaugezusatz derart, daB die Reaktion bei 
einem Serum starker in der Kalte, bei einem anderen starker in 
der Warme ausfiel, wie es folgendes Versuchsbeispiel zeigt: 

Je 20 ccm alkoholischen Rinderherzextraktes wurden 

I. mit 0,2 ccm Aqua destillata, 

II. mit 0,2 ccm Normalnatronlauge, 

III. mit 0,2 ccm Xormalsalzsiiure 

gemischt. 
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Mit den drei Extraktproben wurde die Wassermannsche Reaktion 
in iiblicher Weise im Thermo9taten und bei 0° ausgefiihrt. (Vgl. die Vor- 
bemerkungen zu Tabelle II und III.) 

Das Ergebnie zeigt Tabelle IV. 


Tabelle IV. 



Ergebnis der WassermannHchen Reaktion beim Digerieren 

von 

Men gen der 

Extrakt. Patientenserum und Meerschweinchenserum 


6 -fachen 

Extrakt- 









bei 37° 

bei 0° 

▼erdiinnung 

Serumproben 


Serumproben 


ccm 

a 

b 

c 

d 

a 

b 

c 

a 

i. 

0,25 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

o 

0 

0,15 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0.1 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

o 

IL (NaOH) 

0,25 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

wenig 

0 

wenig 

kompl. 

Spiirch. 

f. kompl. 

wenig 

0.15 

stark 

Spiirch. f. kompl. 

jj 

Spur 

kompl. 

f. kompl. 

yy 

0,1 

f. kompl. 

Spur 

kompl. 

yy 

wenig 

yy 

yy 

yy 

0 

kompl. 

kompl. 


yy 

kompl. 

yy 

kompl. 

yy 

III. (HC1) 








• 

0,25 

0 

0 

0 

0 

o 

0 

| wenig 

kompl. 

0,15 

0 

0 

0 

0 

! 0 

0 

| Spur 

wenig 

0,1 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

yy 

0 

| kompl. 

kompl. 

kompl. 

; kompl. 

kompl. 

kompl. 

j kompl. 

kompl. 


Wie die Tabelle zeigt, reagiert in diesemVersuch, 
zu dem ein anderer Extrakt als zu dem in Ta- 
bellelll notierten verwendet wurde, Serum b bei 
Natronlaugenzu satz starker in der Warme als in 
der Kaite, wahrend die Sera a und c unter den 
gleichen Bedingungen in der Kaite eine starkere 
Reaktion aufweisen. Bei Saurezusatz zeigt sich auch in 
diesem Versuch, daB, wenn eine Abschwachung der Reaktion 
uberhaupt eintritt, dies in der Kaite leichter geschieht als in 
der Warme. 

Es ergibt sich also fiir den EinfluB der Natronlauge, daB 
die individuelle Qualitat des Serums zu Verschiedenheiten des 
Versuchsergebnisses fiihren kann, fiber deren Ursachen wir 
voriautig keineswegs im klaren sind. Es sind dabei ver- 
schiedene Momente zu beriicksichtigen. So diirfte z. B. die 
Eigenhemmung des Extraktes und ihre Aufhebbarkeit durch 
das menschliche Serum eine Rolle spielen. Schon Guggen- 
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faeimer hat gezeigt, dafi die Extrakte an und fur sich in 
der Regel in der Kaite starker antikomplementar wirken als 
in der Warme. Unsere eigenen Versuche haben aber — 
wenigstens bei den von uns benutzten Extrakten — ergebeu, 
dafi dieses Ergebnis durch ver.anderte Reaktion, 
insbesondere durch Natronlaugenzusatz (aber 
unter Umstanden auch durch HC1) so umgekehrt 
werden kann, daB der Extrakt in der Warme star¬ 
ker antikomplementar wirkt als in der Kaite. 

Dafi auch gerade Zusatz von Natronlauge auf den alkoho- 
lischen Extrakt biologisch verandernd einwirken kann, ohne 
dafi hierffir allein die Veranderung der Reaktion des Mediums 
verantwortlich zu machen ware, ergaben besondere Unter- 
suchungen des einen von uns (Sachs), nach denen alkalisierte 
Extrakte beim Lagern an charakteristischer Reaktionsfahigkeit 
einbfifien, wahrend ihre Eigenhemmung dabei gelegentlich zu- 
nimmt. Es soil spater ausffihrlich fiber diese Versuche be- 
richtet werden. Hier sei nur erwfihnt, dafi die Verfinderung 
je nach der Gestaltung der Versuchsbedingungen einerseits in 
einer Aufhebung der Wassermannschen Reaktion, anderer- 
seits aber darin bestehen kann, dafi durch solche alkalisierte 
Extrakte auch unspezifische Reaktionen hervorgerufen bzw. 
vorgetauscht werden. Es ist verstandlich, dafi hierdurch die 
experimentelle Erforschung des Einflusses der alkalischen 
Reaktion in der Warme und in der Kfilte nicht unerheblichen 
Schwierigkeiten begegnen kann, zumal fflr die zu erwartenden 
Ausschlage minimale Veranderungen der Reaktion des Mediums 
mafigebend sein dfirften. 

Die Tatsache, dafi Alkalizusatz zu den Extrakten derart verandernd 
wirkt, durfte vielleicht in gewisser Uebereinstimmung mit den von A b r a - 
mow erhobenen Befunden stehen. Abramow (1. c.) konnte namlich fiir 
wasserige Extraktverdiinnungen feststellen, dafi Salzsaure die charakte- 
ristische Funktion des Organextraktes bereits in recht starken Verdiin- 
nungen aufhebt, wahrend ein gleichsinniger Einflufl der Natronlauge nicht 
wahrnehmbar ist und die Wirkung des Organextraktes sogar durch Vor- 
behandlung mit grofieren Natronlaugenmengen anscheinend verstiirkt 
werden kann. Es sei darauf hingewiesen, dafi nach Angaben von Stern¬ 
berg 1 ) bei der Wasserman nschen Reaktion negative Sera durch Zusatz 
von Natronlauge Oder anderen Alkalien positiv werden konnen. Allerdings 

1) C. Sternberg, Wiener klin. Wochenschr., 1914, No. IS. 
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hat Herr Dr. Urizio in Versuchen, die er im hiesigen Institut entsprechend 
der Anordnung Sternbergs ausfiihrte, einen derartigen EinfluB der 
Natronlauge nicht beobachtet. Wir glauben aber, dafi fiir die Verechieden- 
heit des Versuchsausfalles Unterschiede in der Anordnung und im Ver- 
halten der Extrakte verantwortlich zu machen sind. Der EinfluB der 
Natronlauge im Sinne der Aufhebung der charakteristischen 
Heaktionsfahigkeit diirfte an bestimmte Bedingungen gebunden sein, 
wtihrend sonst, wie wir schon erwahnten, Alkalizusatz auch zu einem Er* 
loschen der Extraktfunktion fuhren kann. Zu bemerken ist dabei aller- 
dings, dafi unsere neueren Erfahrungen iiber Alkaliwirkung sich auf die 
alkoholischen Stammlosungen beziehen, wahrend die alteren Vereuche 
Abramows Extraktverdiinnungen mit spaterer Neutralisation betrafen. 

Trotz der Schwankungen der Versuchsergebnisse ergibt 
sich doch als ersichtliches Resultat unserer Untersuchungen 
die gegenseitige BeeinfluBbarkeit durch Teraperaturver&nderung 
einerseits, durch die Reaktion des Mediums andererseits. Be- 
schaffenheit des Serums, Temperatur und Re¬ 
aktion spielen also hier sicherlich ebenso eiue 
Rolle, wie bei der Komplementinaktivierung im 
salzarmen Medium. Von Interesse erscheint dabei ein 
Vergleich unserer Untersuchungen mit den von Altmann 
und Zimmern 1 ) erhobenen Befunden. Diese Autoren haben 
die Tatsache festgestellt, daB aktive Sera bei der Wasser- 
mannschen Reaktion stets in der Warme starker reagieren, 
wahrend sie bei inaktivem Serum, in Bestatigung der An- 
gaben Guggenheimers, zum Teil in der K&lte, zum Teil 
in der Warme das Optimum der Reaktion fanden. Schon 
hieraus hatte sich also ergeben, daB durch einfaches Inakti- 
vieren bei einem und demselben Serum die Verhaitnisse so 
umgekehrt werden konnen, daB dasselbe aktiv nur oder starker 
in der Warme, inaktiv nur Oder starker in der Kaite reagiert 
Die Vermutung von Altmann und Zimmern, daB die Be- 
sonderheiten in feineren Reaktionsunterschieden des Serums 
im Sinne einer vermehrten Oder verminderten Alkaleszenz 
zu suchen sein diirften, wird durch unsere Untersuchungen 
erheblich verstarkt. Die Veranderungen, welche das Serum 
durch das Inaktivieren erleidet, konnen einerseits in einer 
Erhohung der Alkaleszenz bzw. Verininderung der Aziditat 

1) K. Altmann und F. Zimmern, 1. c. 
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bestehen, andererseits in einer Verminderung der Labilitat. 
Beide Faktoren wflrden zu demselben Ergebnis fflhren, n&mlich 
zn einer schwererenBeeinfluBbarkeit des Serums 
durch den Extrakt in der W&rme. Es wflrde dam it 
in Uebereinstimmung stehen, dafi, wie unsere Versuche ge- 
zeigt haben (vgl. Tabelle I), ein inaktiviertes Serum, das nur 
in der K&lte positiv reagiert, durch SSurezusatz so ver&ndert 
werden kann, dafi es nur in der W&rme ein positives Resultat 
ergibt. Durch den S&urezusatz wflrde das inaktive Serum 
wieder die Eigenschaft des aktiven Serums annehmen. Unsere 
Ergebnisse sprechen im Verein mit den Versuchsbefunden von 
Altmann und Zimmern in der Tat fflr diesen Zusammen- 
hang. 

Nach Altmann 1 ) auBert sich ubrigens der EinfluB der Temperatur 
in den einzelnen Stadien der Syphilis in verschiedener Weise. lm Primar- 
stadium und im friihen Sekundarstadium wurden bei der Ausfuhrung der 
W assermannschen Reaktion in der Warme mehr positive Resultate 
erzielt, als in der Kalte. Dagegen iiberwog im Spatstadium die Empfind- 
lichkeit in der Kalte diejenige in der W&rme. Man konnte zur Erkliirung 
hierfiir vielleicht annehmen, daB in den akuten Stadien des Infektions- 
prozeeses in einer Mehrzahl der Falle eine verminderte Alkaleszenz des 
Serums besteht, die eben zu einem Ueberwiegen der Warmereaktion fiihren 
miiBte, wahrend in den Spatstadien meist eine normale Alkaleszenz des 
Blutes vorhanden ist, welche die Bedingungen in der Warme verschlechtert, 
diejenigen in der Kalte aber begiinstigt. Weitere Untersuchungen werden 
hieruber entscheiden und zugleich die Frage beantworten miissen, inwie- 
weit die von Altmann aufgefundene Gesetzmiilligkeit fiir die verschieden- 
artigen Extrakte Geltung besitzt. 

Als wesentliches Resultat dieser Arbeit be- 
trachten wir die Feststellung des jedenfalls in 
vieler Hinsicht parallelen Verhaltens der Kom- 
plementinaktivierung im salzarmen Medium 
und bei der Wassermaonschen Reaktion. Beide 
Formen der Komplementinaktivierung werden sowohl durch 
alkalische als auch durch saure Reaktion aufgehoben. Bei 
beiden Formen wechselt das Ergebnis je nach der Tem¬ 
peratur, bei der sich der Vorgang abspielt. Wir glauben da- 
her auch als letzten Anlafi fflr die Komplementinaktivierung 

1 ) K. Altmann, 1. c. 
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bei der Wassermannschen Reaktion einen optimalen 
Grad der Globulinver&nderung annehmen zu sollen. 
Wir sind uns wohl bewuBt, daB zu einem vollst&ndigen Ueber- 
blick fiber die bestehenden Verhaitnisse und zu einer pr&cisen 
Formulierung der Vorgfinge unser Versuchsmaterial lficken- 
haft ist, zumal wir ja keineswegs unter alien Umstfinden die 
theoretisch abzuleitenden Bedingungen erhalten haben. Be- 
rflcksichtigt man aber die Tatsache, daB ein entscheidender 
EinfluB der Reaktion oft von eng begrenzten Alkaleszenz- 
oder Aziditfitsgrailen abhangig ist, und daB Alkali und Sfiure 
bei der Was sermannschen Reaktion nicht nur hemmend 
Oder befordernd auf den Inaktivierungsvorgang, sondern auch 
destruktiv auf die einzelnen Komponenten einwirken kOnnen, 
so ergeben sich natiirliche Grenzen, fiber die hinaus man 
einwandfreie Ergebnisse mit der verhaltnism&Big einfachen 
Methodik nicht wird erwarten diirfen. DaB schlieBlich auch 
die Beschaffenheit der Extrakte auf den Versuchsaus- 
fall von wesentlichem EinfluB sein muB, ergibt sich ja ohne 
weiteres. 

Die Verhaltnisse liegen bei der W'assermannschen 
Reaktion auch dadurch komplizierter als bei der Analyse 
der Hydrolabilitat des Komplements, daB zweierlei Globulin- 
komponenten im Reaktionsgemisch vorhanden sind, die Glo- 
buline des Patientensd^uras und die Globuline des als Kom- 
plementquelle dienenden Meerschweinchenserums. Es sind 
also dementsprechend zwei Moglichkeiten gegeben. Einmal 
kSnnen die durch Extraktwirkung verfinderten Menschenglo- 
buline das antikomplementare Agens darstellen, dann aber 
kann auch erst durch das Zusammenwirken des Syphilitiker- 
serums mit dem Extrakt die Wirkung entstehen, welche das 
Meerschweinchenserum in gleicher Weise beeinfluBt, wie das 
salzarme Medium. Beide Vorgange konnen sich schlieBlich 
auch kombinieren. Jedenfalls aber diirfen wir Gewicht auf 
die von uns einwandfrei festgestellte Tatsache legen, daB 
Yerschiedenheiten des Ergebnisses bei der 
Wassermannschen Reaktion, die sich bei Tem- 
peraturveranderung nachweisen lassen, durch 
verSnderte Reaktion des Mediums umgekehrt 
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werden kfinnen. Hier liegen also zweifellos ganz fihnliche 
Verhfiltnisse vor, wie wir sie von der Hydrolabilitfit des Kom- 
plements her kennen, und wir glauben soinit in unseren Ver- 
suchsergebnissen einen Beleg fiir nahe Beziehungen zwischen 
denjenigen Vorg&ngen, welche zur Hydrolabilitat und zur 
positiven Wassermannschen Reaktion fiihren, erblicken 
zu dflrfen. 

Die Vorstellungen, die sich aus unseren Versuchen und 
Betrachtungen ergeben, und die der von uns bereits im An- 
schluB an die Analyse der Hydrolabilitat des Komplements 
gefiuBerten Vermutung entsprechen, begegnen sich mit der 
Betrachtungsweise anderer Autoren. Schon Elias, Neu- 
bauer, Porges und Salomon sahen die Ursache der be* 
sonderen Reaktionsfahigkeit des Luesserums in einer geringeren 
Stabilitat der Globuline gelegen; wahrend der eine von uns 
(Sachs) auf die MSglichkeit einer Denaturierung im Sinne von 
Azidalbuminbildung aufmerksam machte. Es wtlrde jedoch 
zu weit ffihren, wollten wir hier die Literatur fiber diejenigen 
Arbeiten (vgl. insbesondere Landsteiner, Seligmann, 
Much u. v. a.), welche die Wassermannsche Reaktion 
dementsprechend als den Ausdruck einer Kolloidfailungsreaktion 
betrachten, ausffihrlicb behandeln. Es mag daher genfigen, 
auf die zusammenfassenden Darstellungen, die von uns frtiher 
(1. c.) und neuerdings von autoritativer Seite [A. v. W as ser¬ 
in an n und C. Lange 1 )] im Handbuch der pathogenen Mikro- 
organismen gegeben worden siud, zu verweisen. 

Uebereinstimmend kann man wohl sagen, daB den alteren 
Anschauungen die Annahme einer Komplementabsorption 
durch entstehende, wenn auch nicht notwendig sichtbare, Pni- 
zipitate zugrunde lag. Nun hat sich aber der erwartete Par¬ 
allelisms zwischen Ausflockungsmethoden und Wasser¬ 
in a n n scher Reaktion keineswegs als durchweg bestehend er- 
wiesen. Meist lassen die als Ersatzmethoden angegebenen 
Ausflockungsverfahren das der Wassermannsclien Reaktion 

1) A. v. Wassermann und C. Lange, Handb. der pathog. Mikro- 
organismen, 3. Aufl. Bd. 7, 1913, p. 951. 
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in so hervorragendem Made eigene, f(lr Syphilis charakteristische 
Geprage vermissen. Unserer schon im Jahre 1909 ge&uBerten 
Vermutung entspricht es aber, daB bei der Wassermann- 
schen Versuchsanordnung gerade eine besondere, makroskopisch 
nicht wahrnehmbare, physikalisch-chemische Alteration zur In- 
aktivierung des Komplements ftihrt. Aber auch in dieser 
Hinsicht ist unsere Auffassung derjenigen anderer Autoren 
verwandt. Insbesondere verdient hier die bekannte Arbeit 
U. Fried e man ns hervorgehoben zu werden. Schon Friede- 
m a n n l ) hat auf experimenteller Basis das Gemeinsame ver- 
schiedener Formen der Komplementinaktivierung, insbesondere 
auch bei der Was serin an nschen Reaktion und bei der 
spezifischen Komplementbindung in dem vor allem von ihm 
begriindeten Prinzip der antikomplement&ren Globulinwirkung 
gesucht. Nach Friedemann besteht bei Syphilis eine Ver- 
iinderung der Globuline derart, daB der physiologische Ant- 
agonismus zwischen Albumin und Globulin aufgehoben und 
das letztere daher der Extraktwirkung zugangig ist. Die Ur- 
sache der antikomplementiiren Wirkung der Globuline er- 
blickt Friedemann in ihrem Gehalt an EiweiBseifenver- 
bindungen. Jedenfalls diirfte es auch der Annahme Friede¬ 
mann s entsprechen, daB eigentlich nicht der Komplex von 
Extrakt und Luesserum, sondern die in geeigneter Weise 
veranderten Globuline das antikomplement&re Agens dar- 
stellen. 

Wir miissen auBerdem hier die Arbeiten von P. Schmidt 2 ) 
und Liebers 3 ), sowie von Hirschfeld und Klinger 4 ) 
hervorheben, die auf Grund andersartiger Versuche ihnliche 
SchluBfolgerungen gezogen haben und, wie auch Friedemann, 
die Komplementinaktivierung bei der W as ser man nschen 
Reaktion mit derjenigen beim Verdiinnen im salzarmen Medium 
und anderen Inaktivierungsformen vergleichen. Schmidt hat 

1) U. Friedemann, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 67, 1910, p. 279. 

2 ) P. Schmidt, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 69, 1911, p. 513; Zeitschr. f. 
Chemie u. Industrie der Kolloide, Bd. 10, 1912, Heft 1. 

3) M. Liebers, Arch. f. Hyg., Bd. 80, 1913, p. 29. 

4) L. Hirschfeld und R. Klinger, diese Zeitschr., Bd. 21, 1914, 
p. 40; Berl. klin. Wochenschr., 1914, No. 25. 
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im besonderen auf einen Zusammenhang der Wasserraann- 
schen Reaktion mit geringer Opaleszenz oder Trtibung der 
GlobulinlOsung aufmerksam gemacht und die Ursache der 
Wassermannschen Reaktion in dem besonderen Dispersit&ts- 
grad der Lnesglobuline erblickt. Es entspricht auch unserer 
Auffassung, die wir schon aus unseren Versuchen fiber die 
Hydrolabilit&t des Komplements abgeleitet haben, dafi die 
antikomplement&reWirkungdann entsteht, wenn 
die Serumldsung etwas getrfibt ist, aber ein Glo- 
bulinniederschlag nocb nicht entsteht, dafi also, 
mit anderen Worten, eine ganz bestimmte und 
begrenzte Vergrfiberung der „Dispersitfit a die 
Vorbedingung ffir die antikomplementfire Wir- 
kung ist. 

Wir mfissen nun wohl annehmen, dafi die Moglichkeit 
zu dieser geeigneten Globulinveranderung an einen ganz be- 
stimmten physikalisch-chemischen Zustand im Serum gebunden 
ist, der ffir Syphilis charakteristisch ist 1 ). Dieser Zustand 
braucht aber nicht ohne weiteres mit demjenigen identisch zu 
sein, der zu makrokopisch sichtbaren Ffillungserscheinungen 
ffihrt. 

80 verliert z. B. auch Meerechweinchenseruna durch Lagem oder 
durch kurzes Erhitzen die Moglichkeit, durch Verdiinnen im salzarmen 
Medium inaktiviert zu werden. Auch durch Saurezusatz kann in diesem 
Falle eine ausgesprochene Hydrolabilitat nicht mehr erzielt werden, ob- 
wohl es durch den gleichen Saurezusatz moglich ist, die durch das Lagern 
oder durch das Erwarmen verminderte, makroekopisch sichtbure Fallbar- 
keit der Globuline wieder in Erscheinung zu bringen. 

Wir mochten also annehmen, daB die Fahigkeit, zu der 
ffir die Wasser mannsche Reaktion erforderlichen Globulin- 


1 ) Wie die fur Syphilis charakteristische Veranderung zustande 
kommen kann, soli hier nicht niiher erortert werden. Es erscheint wohl 
mdglich, dafi Verschiebungen in dem Lipoidgehalt des Blutes hierfiir in 
Betracht kommen, und dafi Lipoid-Eiweifiverbindungen (vgl. Friedemann) 
zu der mafigebenden physikalisch-chemischen Beschaffenheit fiihren. Nach 
Versuchen des einen von uns (Sachs) scheint es moglich zu sein, inaktive 
Sera von Nichtsyphilitikern durch geeigneten Zusatz von oleinsaurem 
Natrium so zu verandero, dafi sie positive Wassermannsche Reaktion 
ergeben. 
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veranderung zu fiihren, an andere Serumqualitaten gebunden 
ist, als die fur die makroskopischen Fiillungen maBgebende 
Serumbeschaffenheit. Dabei kann man annehmen, daB ira all* 
gemeinen die fQr die Wassermannsche Reaktion erforder- 
liche Serumqualitat auch zur sichtbaren Ausflockung geeignet 
ist, daB aber andererseits normale Sera durch sekund&re 
Momente (z. B. Verschiedenheiten der Alkaleszenz bzw. Azi- 
ditat) zu den gleichen F&llungserscheinungen fiihren kdnnen, 
olme daB sie dadurch zur Wassermannschen Reaktion 
geeignet werden. 

Wir haben 1 2 ) schon vor vielen Jahren darauf hingewiesen, 
daB die beim Verdiinnen mit Wasser eintretende Ausflockung 
(Klausnersche Reaktion) durch verschiedenartige EiweiB- 
fallungsmittel verstSrkt werden kann. Insbesondere hat 
Sachs 3 ) gezeigt, daB man die Klausnersche Reaktion 
durch Saure verst£rken (insbesondere bei Verwendung inak- 
tiven Serums), durch Alkali aufheben kann. Sachs hat zu- 
gleich iu dem Zusatz von verdiinnter Salzs&ure zum 
Serum ein Mittel angegeben, um die Klausnersche Re¬ 
aktion dentlicher zu gestalten, ohne ihr aber dadurch eine 
groBere Spezifitat fur Syphilis zu verleihen. 

Man kann wohl in der Tat bei den meisten Globulin- 
fjillungsreaktionen mit negativem Serum durch geeigneten 
Saurezusatz ein positives Ergebnis erhalten, ohne daB es aber 
gelingt, durch die gleiche MaBnahme ein bei der Wasser¬ 
mannschen Reaktion negatives Serum in ein positives umzu- 
wandeln. Der fur die Wassermannsche Reaktion gerade 
erforderliche minimale Grad der Globulinver&nderung wflrde 
demnach an eine ganz bestimmte Beschaffenheit des Serums 
gebunden sein. Man wird auch zu beriicksichtigen haben, daB 
die Veran derun gen, welche unterden Bedingungen der Wasser- 
mannschen Reaktion entstehen, durch den Zusatz von Blut 
und Ambozeptor einen zeitlich begrenzten AbschluB finden, 
wahrend man ja bei den Fallungsreaktionen in der Regel 


1) H. 8aehs und K. Altmann, Berl. klin. Wochenschr., 1908, 
No. 10. p. 522. 

2) H. Sachs, La Semaine medicale, 24. Juni 1908. 
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ISnger beobachtet und dadurch eine derart scharfe zeitlicbe 
Grenze kaum zu ziehen ist. 

Dahingestellt darf es zun&chst bleiben, ob bei der Wasser- 
m an n schen Reaktion die antikomplement&r wirkende Globulin- 
verinderung im Patientenserum oder im Meerschweinchen- 
serum oder schliefilich in beiden Komponenten entsteht. Man 
konnte ja dem Patientenserum einerseits die Rolle zuschreiben, 
durch den Extrakt direkt zum antikomplementfiren Agens um- 
gewandelt zu werden, andererseits aber auch annehmeu, daft 
aus dem Zusammenwirken von Extrakt und Patientenserum 
erst der geeignete EinfluB auf die Meersch weinchen- 
globuline entsteht. Zwischen diesen beiden Mbglichkeiten 
ist nicht ohne weiteres zu entscheiden. ErwShnen mochten 
wir nur, daB die von uns zuerst gezeigte Tatsache, dafi aktive 
Sera bei der Wassermannschen Reaktion st&rker, aber unter 
Umstanden auch uncharakteristisch reagieren, mit unserer 
Auffassung wohl vereinbar ist. Es entspricht das der nach 
Sachs und Teruuchi ftir die Hydrolabilitat des Komplements 
geltenden Erscheinung, dafi Meerschweinchenserum seine In- 
aktivierbarkeit im salzarmen Medium durch kurzes Erhitzen 
verliert. Wenn also der Extrakt bzw. die Kombination von 
Extrakt und Luesserum in ihrer Wirkung wesensgleich sind 
mit der Salzarmut des Mediums, so ist es verstandlich, dafi 
auch das normale Menschenserum eine thermolabile Quote 
enthfilt, die durch Extraktbeeinflussung zur Komplement- 
inaktivierung ftihren kann. 

Jedenfalls glauben wir, auf Grund unserer 
Untersuchungen, entsprechend der von uns zu¬ 
erst ge&ufierten Vermutung und in Uebereinstimmung 
mit Friedemann, P. Schmidt, Liebers, Hirschfeld 
ttnd Klinger in der Komplementinaktivierung bei 
der Wassermannschen Reaktion ein Analogon zu 
andersartigen Formen der Komplementinakti¬ 
vierung erblicken zu sollen. Das Gemeinsame 
der Erscheinungen ist die Globulinveranderung, 
die, wie wir schon fQr die Inaktivierung im salz¬ 
armen Medium gezeigt haben, einen bestimmten 
Grad nicht tiberschreiten darf. 
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Zusammenfassung. 

1) Die Wassermannsche Reaktion kann sowohl durch 
alkalische, als auch durch saure Reaktion des Mediums aufge- 
hoben werden. 

2) Die Aufhebung der Wassermannschen Reaktion 
durch SSure gelingt in der Kaite leichter als in der Warme. 

3) Bei Seris, die im neutralen Medium nur in der Kaite 
positiv reagieren, kdnnen die Bedingungen durch Saurezusatz 
so verandert werden, dafi sie nur in der Warme positiv re- 
agieren. 

4) Bei der Analyse des Einflusses der alkalischen Reaktion 
unter Berttcksichtigung der Verhaitnisse in der Warme und 
in der Kaite waren die Ergebnisse nicht einheitlich. Es ent- 
stehen dabei Schwierigkeiten durch die Einwirkung des Alkalis 
auf den Extrakt, die sich einerseits in einer Aufhebung der 
charakteristischen Reaktionsfahigkeit, andererseits in einem 
unspezifischen Verhalten auGern konnen. 

5) Jedenfalls ist es in geeigneten Fallen mdglich, die Be¬ 
dingungen durch Veranderung der Reaktion des Mediums ffir 
ein und dasselbe Serum willkiirlich so zu gestalten, daG es 
entweder nur bzw. starker in der Kaite Oder nur bzw. starker 
in der Warme reagiert. 

6) Die Wassermannsche Reaktion zeigt also in bezug 
auf den EinfluG der Temperatur und der Reaktion des Mediums 
Analogien zu der Inaktivierung des Komplements im salz- 
armen Medium. Auch ftir das Zustandekommen der Wasser¬ 
mannschen Reaktion durfte daher ein bestimmter Grad der 
Globulinveranderung maGgebend sein. 
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Nachdruck verbotcn. 

[Aus dem Kgl. Institut ftir experimentelle Therapie in Frank¬ 
furt a. M. (Direktor: weiland Wirkl. Geh. Rat Prof. Dr. P. Ehr¬ 
lich, stellvertretender Direktor: Prof. Dr. H. Sachs).] 

Ueber KomplementinaktlTierong durch Bakterien. 

(Eln Beitrag zur biologischen Bedeutnng physlkalischer Seram- 

verfinderungen, 

mlt Bemerkungen zar Frage der Entstehnng des Anaphylatoxlns.) 

Von H. Rita und H. Sachs. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 25. Januar 1917.) 

Seitdem die lytischen Serumwirkungen durch das Prinzip 
der Komplementbindung und vor allera durch die Wasser* 
mannsche Syphilisreaktion eine hervorragende serodiagnosti- 
sche Anwendung gefunden habeu, erscheint das Studium der 
antikomplement&ren Vorg&nge nicht nur in theoretischer, 
sondem auch in praktischer Hinsicht von grSBter Bedeutung. 
Die Xrbeiten des letzten Jahrzehnts haben das Verst&ndnis 
der die Komplementinaktivierung bedingenden Faktoren viel- 
fach vertieft und erweitert, nicht allein durch den Nachweis 
der Tatsache, daB die Komplementfunktion in verschiedene 
Komponenten zerlegbar ist, sondern vor allem auch durch 
eine tiefer gehende Erkenntnis der Mechanismen, die zur anti¬ 
komplement&ren Funktion, bzw. zur Komplementinaktivierung 
ftlhren. 

Insbesondere hat sich seit der Feststellung der Kora- 
plementinaktivierung im salzfreien Medium durch Sachs und 
Teruuchi 1 ) gezeigt, daB es Formen der Komplementinakti¬ 
vierung gibt, deren Wesen in einer indirekten Wirkung 
besteht. Unter dieser indirekten Wirkung ist dabei zu ver- 
stehen, daB das „Komplement u von dem antikomplement&ren 
Agens nicht direkt angegriffen wird, sondern daB es, urn in- 


1) H. Sachs und Y. Teruuchi, Berl. klin. Wochenschr., 1907, 
No. 16, 17, 19. 

Zeltfchr. f. ImmunitllUforechuDg. Ong. Bd. XXVI. 32 
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aktiviert zu warden, der Vermittlung von Serumbestand- 
teilen bedarf. Zum ersten Male haben das Sachs und T e r u - 
uchi bei der Komplementinaktivierung im salzarmen Medium 
(„Hydrolabilitfit tt des Komplements) erwiesen, und zwar 
wesentlich durch die Entdeckung der Tatsache, dafi die Kom¬ 
plementinaktivierung von der Serumkonzentration und von 
der Beschaffenheit des als Komplementtrfiger dienenden Meer- 
schweinchenserums abhftngig ist. Die Abh&ngigkeit von der 
Serumkonzentration fiufiert sich in dem paradoxen Umstande, 
dafi die Komplementinaktivierung innerhalb bestimmter Gren- 
zen proportional der Serumkonzentration, also dem Korn- 
plementgehalt, zunimmt. Die Abh&ngigkeit von der Serum- 
beschaffenheit kann sogar durch willkfirliche Eingriffe 
(Lagern, Erw&rmen) demonstriert werden. Die ursprQngliche 
Hypothese von Sachs und Teruuchi, dafi ein komplement- 
zerstOrendes Ferment im Serum, das nur im salzarmen Medium 
wirkt, die mafigebende Vermittlerrolle spielt, wurde sehr bald 
aufgegeben. Sachs und A11 m a n n*) konnten n&mlich kurz 
danach und im Anschlufi an die Arbeit von T s u d a *) 
zeigen, dafi die Fermenthypothese zum mindesten tlber- 
fliissig ist, ja sogar bei einer n&heren Analyse zu unnbtigen 
Komplikationen fflhrt, dafi aher die Verhfiltnisse klar 
zu tlbersehen sind, wenn man fttr das Zustande- 
kommen der Komplementinaktivierung im salz¬ 
armen Medium eine Globulinver&nderung be- 
stimmten Grades als das Mafigebende ansieht. 
Die Untersuchungen, welche Sachs undAltmann zu dieser 
Auffassung fflhrten, sind erst jfingst ausfflhrlich mitgeteilt 
worden 8 ). Hier sei nur erw&hnt, dafi Sachs und Altmann 
von vornherein die Mdglichkeit erOrterten, „dafi die gleiche 
ZerstOrung des Komplements, welche beim Verdiinnen mit 
Wasser eintritt, auch im salzhaltigen Milieu erzielt werden 
kann, wenn durch andersartige Faktoren die ffir die Zerstdrung 
wesentliche Alteration des Serums bedingt wird tt . 

1) H. Sachs, Centr&lbl. f. Bakt., Ref., Bd. 42, 1908, Beiheft, p. 174; 
vgl. auch H. Sachs und E. Altmann, Handb. der pathogenen Mikro- 
organismen, 2. Erganzungsband, 1909, p. 455. 

2) K. Tsuda, Bcrl. klin. Wochenschr., 1908, No. 8. 

3) H. Sachs undK. Altmann, Biochem.Zeitschr.,Bd. 78,1916, p.46. 
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Die spateren Ergebnisse der Forschung haben diese Aus- 
blicke durchaus als ricbtig erwiesen, und es hat sich ergeben, 
dafi eine Reihe von anderen antikomplementfiren Wirkungen, 
die man gewohnt war, als Folge direkter Reaktionen zwischen 
antikomplementfir wirkenden Stoffen und dem Komplement 
aufzufassen, indirekt durch Vermittlung anderer Serumstoffe 
zur Wirkung gelangen, und man geht, zumal in Berficksich- 
tigung der Arbeiten von U. Friedemann 1 2 ), P. Schmidt*), 
P. Schmidt und Liebers 3 ), sowie Hirschfeld und 
Klinger 4 5 ), nicht fehl, auch hierbei die Vermittlerrolle in 
einer eigenartigen Globulinver&nderung des Serums zu er- 
blicken. Eine zusammenfassende Darstellung der bier in Be- 
tracht kommenden Einflfisse, von denen zunfichst die anti- 
komplementfire Cobragiftwirkung zu nennen ist, und deren 
allgemeiner biologischen Bedeutung ist jAngst von dem einen 
von uns s ) an anderer Stelle gegeben worden. 

Im folgenden wollen wir nun fiber filtere, im Jahre 1911 
ausgeffihrte Untersuchungen berichten, die in gleichem Sinne 
zu neuartigen Aufklfirungen fiber die antikomplementfire Wir¬ 
kung von Bakteriensuspensionen geffihrt haben. Schon vor 
langerer Zeit haben wir mitgeteilt 6 ), daft zwischen der anti- 
komplementfiren Wirkung von Bacillensuspensionen und des 
Cobragiftes ein enger Parallelismus besteht. In beiden Fallen 
wird nfimlich, wie die Arbeiten aus dem hiesigen Institut ge- 
zeigt haben, nicht das gesamte Komplement inaktiviert, viel- 
mehr ist das inaktivierte Komplement sowohl durch die Glo- 
bulinfraktion als auch durch die Albuminfraktion (Mittelstfick 
und Endstfick) restituierbar. Es konnte fernerhin gezeigt 

1) U. Friedemann, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 67, 1910, p. 279. 

2) P. Schmidt, ebenda, Bd. 69, 1911, p. 513; Zeitschr. f. Chem. u. 
Industrie der Kolloide, Bd. 10, 1912, Heft 1. 

3) P. Schmidt und M. Liebers, diese Zeitschr., Bd. 19, 1913, 
p. 373, und Bd. 22, 1914, p. 220; vgl. auch M. Liebers, Arch. f. Hyg., 
Bd. 80, 1913, p. 29. 

4) L. Hirschfeld und ft. Klinger, diese Zeitschr., Bd. 21, 1914, 
p. 40; Berl. klin. Wochenschr., 1914, No. 25; Biochem. Zeitschr., Bd. 70, 
1915, p. 398. 

5) H. Sachs, Berl. klin. Wochenschr., 1916, No. 52. 

6) H. Ritz und H. Sachs, Centralbl. f. Bakt., Kef., Bd. 50, 1911, 
Beiheft, p. 43. 
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warden, daB die Art der Inaktivierung derart ist, daB eine 
Reaktivierung anch durch die sogenannte „3. Kompouente a , 
d. h. durch Meerschweinchenserum, das durch Erhitzen in- 
aktiviert ist, gelingt 1 2 ). 

Bei dieser Sachlage muBte es von Interesse erscheinen, 
zu untersuchen, ob auch im fibrigen zwischen der Komplement- 
inaktivierung durch Cobragift und derjenigen durch Bakterien 
Analogien aufzufinden sind, die eben durch die indirekte Art 
der antikomplementfiren Wirkung bedingt sein mtlssen. Fflr 
die Inaktivierung durch Cobragift haben die Arbeiten von 
Sachs und Omorokow (1.c.), die sich an die Untersuchungen 
Brauns*) anschlossen, bereits ergeben, daB die Kom- 
plementinaktivierung mit der Serumkonzentra- 
tion zunimmt. Auch ist bekannt, dafi die Cobragiftwirkung 
nur bei hdherer Temperatur, nicht bei 0° stattfindet. 

Was nun die Komplementinaktivierung durch Bakterien 
anlangt, so hat schon vor vielen Jahren, wohl als erster 
v. Dun gem 3 ) gezeigt, daB Bakterienaufschwemmungen eben 
so wie die verschiedenartigen Gewebszellen antikomplementar 
wirken, und Ehrlich und Sachs 4 ) haben die Auffassung 
vertreten, daB es sich in diesen Fallen nicht um eine Bindung 
nach Art der durch Ambozeptorwirkung veranlaBten handelt, 
sondern haben als Ursache physikalische Momente vermutet. 

Unsere Versuche, die sich zunachst nur auf das Verhalten 
der Prodigiosusbacillen beziehen, haben Bedingungen 
kennen gelehrt, die auf einen eigenartigen Mechanismus 
gewisser antikomplementarer Bakterienwirkungen schlieBen 
lassen, und die den geaufierten Erwartungen entsprachen. 

Die benutzten Bacillenaufschwemmungen wurden in der Weise ge- 
wonnen, dafi der Rasen einer 24-stiindigen Schragagarkultur in 5 ccm 
physiologischer Kochsalzidsung aufgenommen wurde. 

Als hamolytisches System diente Hammelblut, das inaktivierte Serum 
mit Hammelblut immunisierter Kaninchen (Ambozeptor) und Meerschwein- 


1) H. Sachs und G. Bolkowska, "diese Zeitschr., Bd. 7, 1910, 
p. 778. — H. Sachs und L. Omorokow, ebenda, Bd. 11, 1911, p. 710. 
— H. Ritz, ebenda, Bd. 13, 1912, p. 62, und Bd. 15, 1912, p. 145. 

2) H. Braun, Biochem. Zeitschr., Bd. 31. 1911, p. 65. 

3) E. v. Dungern, Munch, med. Wochenschr., 1900, No. 20. 

4) P. Ehrlich und H. Sachs, Berl. klin. Wochenschr., 1902, No. 14/15. 
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chenserum (Komplement). Die BlutkSrperchen wurden steta mit dem Ambo- 
zeptor vorher beladen, in dem sie etwa mit dem 10-fachen Multiplum der 
Ambozeptoreinheit digeriert, sodann abzentrifugiert und in physiologischer 
Kochsalzldsung aufgeschwemmt wurden. Ueber die weiteren Einzelheiten 
geben die mitgeteilten Versuchsergebnisse Aufschlufi. Der Grad der ein- 
getretenen Hiimolyse ist nach der Skala „komplett — fast komplett — 
stark — mafiig — wenig — Spur — Spiirchen — 0“ beurteilt. 

Zun&chst erwies sich nun beim Mischen absteigender 
Mengen der Bacillenaufschwemmungen mit gleichen Mengen 
des Meerschweinchenserums die antikomplement&re 
Wirkung bei 0° erheblich reduziert Oder sogar 
ganz aufgehoben. Schon hierin besteht also eine Ueber- 
einstimmung mit dem Verhalten des Cobragiftes, das gegen- 
ttber der Annahme einer einfacben Absorption des Komplements 
vielleicht bereits Bedenken hervorrufen kdnnte. Nicht un- 
erw&hnt soil auch bleiben, daB die antikomplement&re Wirkung 
der Prodigiosusbacillen eine gewisse Zeit des Digerierens mit 
dem Meerschweinchenserum erfordert Beim sofortigen Mischen 
mit Blut und Ambozeptor ist eine antikomplement&re Wirkung 
nicht wahrzunehmen. Die letztere ist also nicht etwa „anti- 
reaktiv“. Wir haben daher Bacillenaufschwemmung und Meer¬ 
schweinchenserum zwecks Komplementinaktivierung in der 
Regel zuvor eine Stunde im Brutschrank gehalten und erst 
dann das ambozeptorbeladene Blut hinzugefugt. 

Wenn man nun absteigende Mengen der Bacillenauf¬ 
schwemmung mit verschiedenen Dosen von Meerschweinchen¬ 
serum digeriert, so ergibt sich das aus folgendem Versuchs- 
beispiel ersichtliche paradoxe Verhalten. 

Absteigende Mengen Prodigiosusbacillen-Aufschwemmung werden mit 
Meerschweinchenserum digeriert, und zwar 

in Reihe a mit je 0,2 ccm Meerschweinchenserum 

yy yy h ,, „ 0,1 ,, ,, 

yy yy ^ yy yy 0,05 ,, ,, 

yy yy ^ yy yy 0,025 ,, ,, 

yy yy ® yy yy 0,0125 ?? ,, 

Das Volumen betrug in der Reihe a 1,2 ccm. in den iibrigen Reihen 
1,1 ccm. 

Nach l-stundigem Aufenthalt im Brutschrank wurde uberall 1 ccm 
ambozeptorbeladenes Hammelblut zugesetzt. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle I. 
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Tabelle L 


Menken der 
Bacillenauf- 
Bchwem- 
muDg 

ccm 

Hamolyse von ambozeptorbeladenem Hammelblut durch di- 
gerierte Gemische von Prodigiosusbacillen-Aufschwemmung 
und Meerschweinchenserum; letzteres in der Menge von: 

a 

0,2 ccm 

b 

0,1 ccm 

c 

0,05 ccm 

d 

0,025 ccm 

e 

0,0125 ccm 

1,0 

0 

0 

0 

Spiirchen 

0 

0,5 

0 

0 

Spurchen 

maftig 

Spurchen 

0,25 

0 

0 

maQig 

fast komplett 

Spur 

0,15 

0 

Spurchen 

stark 

komplett 

stark 

0,1 

Spurchen 

komplett 

komplett 

tt 

fast komplett 

0,05 

komplett 

tt 

tt 

tt 

tt »» 

0,025 

tt 

tt 

tt 

tt 

tt tt 

0,015 

tt 

tt 

tt 

tt 

tt tt 

0,01 

rt 

tt 

tt 

M 

tt tt 

0 

tt 

tt 

tt 

*> 

tt tt 


Aus der Tabelle ergibt sich die interessante Tatsache, 
daB die antikomplementfireWirkungderBacillen- 
aufschwemmung um so st&rker ist, d. h. rait um 
so geringeren Mengen gelingt, je grOBere Meer- 
schweinchenserummengen vorhanden sind. Die 
Komplementinaktivierung ist also um so iutensiver, je mehr 
Komplement zugesetzt wird. Fiir die antikomplementfire 
Bakterienwirkung dtlrfte diese Feststellung neuartig sein. 
Analogien sind allerdings leicht aufzufinden, wenn man sicb 
der Verh&ltnisse bei der Komplementinaktivierung im salz- 
armen Medium, durch Cobragift und auch durch Schtitteln 
erinnert. Es ergibt sich dann ein vollstandiger 
Parallelismus. Liest man eine der oberen Querspalten 
der Tabelle von links nach rechts, so zeigt sich die nfimliche 
paradoxe Reihe, die zuerst Braun beim Einwirken von Cobra- 
gift auf Meerschweinchenserum gesehen hat, und die dann 
durch die Untersuchungen von Sachs und Omorokow die 
befriedigende Aufklarung in dem Sinne fand, daB die anti- 
komplementSre Cobragiftwirkung der Sernmkonzentration pro¬ 
portional ist. Auch fur die Komplementinaktivierung durch 
Prodigiosusbacillen werden wir anzunehmen haben, daB eine 
erhbhte Serumkonzentration den antikomplement&ren Eifekt 
erheblich verstSrkt, trotz der Erhbhung der lytischen Kraft, 
die durch die gleichzeitig erfolgende Steigerung des Kom- 
plementgehaltes bedingt ist. 
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Wenn auch die Versuche nicht immer so ausgesprochen 
waren, wie das in Tabelle I mitgeteilte Beispiel, so verliefen 
sie doch im Wesen gleichartig. Man muB dabei berfick- 
sichtigen, daB ja schon ein Gleichbleiben der antikomplemen- 
tftren Wirkung trotz Steigerung der Meerschweinchenserum- 
menge eigentlich zu denselben Schlufifolgerungen berechtigt 
and jedenfalls eine einfache direkte Wirkung anf das Kom- 
plement auszuschlieBen geeignet ist. Wir mflssen also 
die hier beschriebene Form der antikomplemen- 
tftren Bakterien wirkung wesentlich als Ausdruck 
eines indirekten Einflusses auf das Meer- 
schweinchenserum betrachten und kdnnen jedenfalls 
sagen, daB durch Prodigiosusbacillen von der Serumkonzen- 
tration abhfingige Aendernngen im Meerschweinchenserum ent- 
stehen, die ihrerseits zur Komplementinaktivierung ftthren. 

Auf die engen Beziehungen, welche hierin zu der Kom¬ 
plementinaktivierung im salzarmen Medium, durch Cobragift 
und auch durch SchQtteln bestehen, haben wir schon hin- 
gewiesen. Wir sind daher geneigt, in dem schliefilichen Auf- 
hdren der Komplementfunktion nach Ein wirkung von Bak¬ 
terien das von Friedemann prfizisierte allgemeinere Prinzip 
der antikomplement&ren Globulinwirkung zu erblicken und 
dementsprechend den Prodigiosusbacillen die Funktion der 
entsprechenden Globulinver&nderung zuzuschreiben. Auch 
Hirschfeld und Klinger (1. c.) sind von anderer Betrach- 
tung aus zu fihnlichen Gesichtspunkten gelangt, indem nach 
ihrer Ansicht eine Reihe von zur Komplementinaktivierung 
fflhrenden Wirkungen, darunter auch diejenige der Bakterien, 
an Globulinfftllungen gebunden sind. Wir mdchten auch far 
die Bakterien annehmen, daB es sich urn Verfinderungen von 
Serumbestandteilen feinsten Grades handelt, die noch 
nicht zur eigentlichen FSllung fahren, wie das schon Sachs 
und Altmann fflr die Komplementinaktivierung im salz¬ 
armen Medium erkannt haben. Wenn wir dabei im be- 
sonderen von GlobulinveriLnderungen sprechen, so sind wir 
uns.wohl bewuBt, daB man die ver&nderten Serumbestandteile 
chemisch wohl nicht definieren kann, jedoch dQrfte es sich 
um physikalische Eingriffe handeln, die bei genQgender Inten- 
sit&t zu Globulinfailungen fahren. 
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Man muB wohl beriicksichtigen, wie das flbrigens aucb 
Hirschfeld und Klinger hervorgehoben haben, daB die 
Bacillensuspensionen nicht nur auf die von uns demonstrierte 
Weise antikomplementfir wirken mflssen, selbst wenn sie, wie 
die Prodigiosusbacillen, an erster Stelle diese F&higkeit be- 
sitzen. Man kann annehmen, daB daneben auch direkte Ein- 
wirkungen auf das Komplement, etwa im Sinne der Adsorption 
oder anderer Art, beteiligt sein kOnnen. Es ist daher nicht 
iiberraschend, daB man auch mit Prodigiosusbacillen Ergeb- 
nisse erh&lt, die nicht mehr die vollst&ndig klare Uebersicht, 
wie sie in Tabelle I ersichtlich ist, gew&hren. Zum VerstSndnis 
der Abweichungen sei im folgenden ein weiteres Versuchs- 
beispiel mitgeteilt. 

Absteigende Mengen Bacillenaufschwemmung warden mit gleichen 
Mengen Meerechweinchenserum digeriert, und zwar: 

in Reihe a mit je 0,2 ccm Meerschweinchenserum, 

,, » b ,, „ 0,1 „ I, 

ii >i ® ii ii 0,05 ,, „ 

it ii d ,, ,, 0,025 ,, „ 

Nach 1-stundigem Verweilen im Brutschrank erfolgte Zusatz von 
1 ccm ambozeptorbeladenem Hammelblut. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle n. 

Tabelle II. 


Mengen der 
Bacillen- 
aufschwemmung 

ccm 

Hamolyse von ambozeptorbeladenem Hammelblut durch 
digerierte Gemische von Prodigiosusbacillen-Aufschwem- 
mung und Meerschweinchenserum; letzteres in der Menge 

von: 

a 

0,2 ccm 

b 

0,1 ccm 

c 

0,05 ccm 

d 

0,025 ccm 

1,0 

0 

0 

0 

0 

0,5 

0 

0 

. 0 

Spiirchen 

0.25 

0 

0 

Spiirchen 

wenig 

0,15 

0 

0 

Spur 

yy 

0,1 

Spiirchen 

Spiirchen 

»* 

mafiig 

0,05 

komplett 

miilBig 

maflig 

yy 

0,025 


komplett 

fast komplett 

stark 

0 



komplett 

komplett 


Die Tabelle II zeigt im oberen Teile das von uns als 
gesetzmafiig erkannte Verhalten, daB n&mlich die anti- 
komplement&re Wirkung mit der Komplement- 
menge zunimmt. Dagegen ist aus dem unteren Teil der 
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Tabelle immerhin deutlich ersichtlich, daB hier das umgekehrte 
Verhaitnis vorliegt. Die kleineren Bacillenmengen wirken in 
den Dosen von 0,05 und 0,025 ccm urn so starker antikom- 
plementar, je geringer die vorhandene Meerschweinchenserum- 
menge ist; ein Ergebnis, das man zwar zu erwarten gewohnt 
ist, das aber der von uns beobachteten umgekehrten Gesetz- 
mafiigkeit nicht mehr entspricht. Man kflnnte daher annehmen, 
daB es sich in dieser Zone mit kleinen Bacillenmengen urn 
eine direkte Einwirkung auf das Komplement handelt. Das 
Ergebnis wfirde dann als die Resultante aufzufassen sein von 
direkter antikomplementarer Wirkung und indirekter Kom¬ 
plementinaktivierung, wobei zu berflcksichtigen ware, daB die 
letztere eine gewisse Serumkonzentration erfordert, aber dann 
die erstere erheblich flbertrifft. Man kftnnte freilich auch 
daran denken, daB physikalische UmhQllungserscheinungen 
eine Rolle spielen, und daB dementsprechend bei kleinen 
Bakterienmengen bereits ein geringer SerumflberscbuB geniigt, 
urn die auf das Serum antikomplementar wirkende physi¬ 
kalische Kraft der Bakterien aufzuheben. Es dflrfte dann 
wohl auch verstandlich sein, daB gerade bei kleinen Bakterien¬ 
mengen die antikomplementare Wirkung mit dem Steigen der 
Serummenge abnimmt, wobei es noch immer dahingestellt 
bleiben kdnnte, ob die antikomplementare Wirkung unter 
alien Bedingungen indirekt Oder durch die Kombination von 
direkten und indirekten EinflQssen zustande kommt. 

Wie dem auch sei, jedenfalls ergeben unsere 
Versuche dieTatsache, daBBacillensuspensionen 
urn so starker antikomplementar wirken kdnnen, 
je mehr Komplement vorhanden, d. h. je starker 
die Serumkonzentration ist. Diese indirekte Form 
der Komplementinaktivierung ist augenscheinlich vom physi- 
kalischen Zustande der Bacillenaufschwemmung abhangig, und 
dieser dflrfte bei den Prodigiosusbacillen den Erfordernissen 
am besten entsprechen. Man darf daher nicht erwarten, das 
hier beschriebene Phanomen bei alien Bacillenarten wieder- 
zufinden. Wir selbst haben es bei Staphylokokken immerhin 
deutlich, wenn auch durchaus nicht so pragnant und so regel- 
mafiig angetroffen. Bei anderen Bakterienarten haben wir 
nur Andeutungen davon gesehen. Aber immerhin fallt es 
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h&ufig auf und spricht in dem hier erdrterten Sinne, daB 
auch dann, wenn die antikomplement&re Wirkung mit Steige- 
rung der Meerschweinchenserummenge nicht zunimmt, oftmals 
ihre Abnahme nicht derart ist, wie man es zahlenmfiBig bei 
einfachen, direkten Beziehungen eigentlich erwarten sollte. 
Ob der Typus der indirekten Wirkung zum Ausdruck gelangt, 
daffir mOchten wir wesentlich die physikalische BeschafFenheit 
der Bacillensuspensionen verantwortlich machen, und es ist 
wohl denkbar, daB in dieser Hinsicht verschiedene St&mme 
derselben Art mehr Oder weniger differieren kdnnen und 
geringffigige Abweichungen in der Beschaffenheit der N&hr- 
bSden bereits eine Rolle spielen. 

Was nun den Wirkungsmechanismus der von uns 
beschriebenen Form der Komplementinaktivierung 
durch Bakterien anlangt, so kdnnte man aus dem Um- 
stande, daB die antikomplementSre Wirkung erst bei grOBeren 
Meerschweinchenserummengen deutlich in Erscheinung tritt, 
die Folgerung ziehen, daB der Komplementschwund durch eine 
echte Komplementbindung zustande kommt, die dann durch 
das Zusammenwirken der Bacillen mit normalen, aber erst in 
grSBeren Serummengen zur Wirkung gelangenden ambozeptor- 
artigen AntikSrpern veranlaBt ware. Wir glauben jedoch, 
dieser Auffassung nicht folgen zu sollen. Dabei legen wir 
weniger Wert auf die Feststellung der Tatsache, daB auch ge- 
kochte Aufschwemm ungen von Prodigiosusbacillen im Wesen 
gleichartige Ergebnisse liefern; denn die Annahme von kokto- 
stabilen Bakterienrezeptoren wtirde bekannter Analogien nicht 
entbehren. Dagegen glauben wir die immerhin gezwungen 
erscheinende Annahme von normalen Ambozeptoren dadurch 
ausschlieBen zu kbnnen, daB es uns gelungen ist, dem Meer- 
schweinchenserum die Inaktivierbarkeit durch 
Prodigiosusbacillen zu rauben, ohne dabei die 
Komplementfunktion aufzuheben. Als Mittel be- 
nutzten wir die Einwirkung von Natronlauge und 
Salzsaure. 

Es sei zunachst erwahnt, daB auch die Prodigiosus- 
bacillenaufschwemmungen durch Einwirkung von 
Natronlauge und Salzsaure ihre antikomplemen- 
tare Eigenschaft einbQBen, eine immerhin bemerkens- 
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werte Tatsache, die aber ffir die hier interessierende Frage 
nicht von ausschlaggebender Bedeutung erscheint. Weit 
wichtiger aber ist der Nachweis, dafi auch das Meer- 
schweinchenserum durch Behandeln mit Alkali 
oderS&ure die F&higkeit verliert, durch Bacillen- 
aufsch wemmungen beeinflufit zu werden, ohne aber 
dabei seine Komplementfunktion einzubflBen. Folgendes Bei- 
spiel, das zahlreichen gleichsinnigen Versuchen entspricht, 
wenn es auch zu einem Ergebnis von besonderer Breite ge- 
fflhrt hat, soli als Beleg dienen. 

Je 0,1 ccm Meerschweinchen serum wurden in 2 Parallelreihen mit 
abeteigenden Mengen 

a) Normalsalzsaure, 

b) Normalnatronlauge 

1 Stunde lang im Brutschrank digeriert (Volumen 0,6 ccm). Sodann wurde 
durch Zusatz entsprechender absteigender Mengen Normalnatronlauge bzw. 
Normalsalzsaure (Volumen 0,5 ccm) neutralisiert. Die Versuchsrbhrcben 
wurden nach weiterem Zufugen von je 0,2 ccm Prodigiosusbacillen-Auf- 
schwemmung wiederum 1 Stunde im Brutschrank belassen (Gesamtvolumen 
1,3 ccm). Darauf erfolgte Zusatz von ambozeptorbeladenem Blut 
Das Ergebnis der eingetretenen Hamolyse zeigt Tabelle III. 


Tabelle III. 


Mengen der 

7«> Normal- 
losungen 

ccm 

Hamolyse von ambozeptorbeladenem Hammelblut 
durch digerierte Gemische von je 0,2 ccm Prodigiosus- 
bacillen-Aufschwemmung und je 0,1 ccm Meer- 
schweinchenserum; letzteres zuvor behandelt mit 
absteigenden Mengen von: 

a) n-HCl 

b) n-NaOH 

0,5 

0 

0 

0,4 

Spurchen 

Sptirchen 

0,3 

komplett 

komplett 

0,25 



0.2 



0,15 

yy 

yy 

0,125 

yy 

yy 

0,1 

yy 

yy 

0,075 

stark 

yy 

0,0625 

Spurchen 

miifiig 

0,05 

yy 

Spiirchen 

0 

0 

0 


Wie die Tabelle zeigt, hat die Bacillenaufschwemmung an 
und ffir sich zu vollst&ndiger Komplementinaktivierung ge- 
fflhrt. Dagegen bleibt die antikomplementftre Wir- 
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kung aus gegenfiber Meerschweinchenserum, das 
zuvor der Einwirkung von Natronlauge oderSalz- 
sfiure unterworfen war 1 ). Es ergibt sich also das fiber- 
raschende Resultat, daB Alkali- oder Sfiuremengen, 
die an und ffir sich zu einer Komplem entiuakti- 
vierungnicht mehr ausreichen, das Meerschwein- 
chenserum derart verfindern, daB eine Beein- 
flussung durch die Bacillenaufschwemmung nicht 
mehr wahrnehmbar ist 2 ). Man muB auch hieraus, ebenso 
wie aus unseren Versuchen fiber die Steigerung der anti- 
koraplementfiren Wirkung mit der Serumkonzentration, folgern, 
daB der Wirkungsmechanismus ein indirekter ist. 
Es werden eben durch Sfiure- bzw. Alkaliwirkung Serumbe- 
standteile ausgeschaltet, die ffir die Komplementinaktivierung 
durch Prodigiosusbacillen erforderlich sind. Diese ffir die 
indirekte Form der Komplementinaktivierung notwendigen 
Serumqualitfiten sind also wesentlich labiler als die eigent- 
liche Komplementfunktion, und man wird sich schon deswegen 
vor der Annahme, daB es sich um ambozeptorartige Anti- 
korper handelt, scheuen mfissen. 

Der eigenartige EinfluB von Alkali und Sfiure auf das 
komplettierende Meerschweinchenserum entspricht den filteren 
Erfahrungen von Sachs und Teruuchi fiber die Inakti- 
vierung im salzarmen Medium. Auch diese Art der Inaktivier- 
barkeit kann aufgehoben werden, ohne daB die Komplement- 
wirkung erlischt. Sachs und Teruuchi haben als ge- 
eignetes Mittel hierzu in diesem Falle zwar das Erwfirmen 
des Serums erkannt. Uebereinstimmend aber ergibt sich, 
daB sowohl die Inaktivierung im salzarmen Me¬ 
dium, als auch die Inaktivierung durch Prodigio¬ 
susbacillen an labile Serumeigenschaften ge- 
bunden ist, die in dem einen Falle durch Erwfirmen, im 
anderen Falle durch Alkali- bzw. Sfiureeinwirkung beseitigt 
werden. Glaubten Sachs und Teruuchi ursprfinglich diese 

1) Das Ausbleiben der Hamolyse in den beiden obersten Gliedern der 
beiden Heihen ist auf eine Zerstorung des Komplemente durch Alkali- 
bzw. Saurewirkung zuruckzufiihren. 

2) Wesensgleiche Ergebnisse haben wir bei entsprechenden Versuchen 
mit Staphylokokken erhalten. 
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labilen Serumeigenschaften als an fermentative Stoffe gebunden 
auffassen zu sollen, so erblickten Sachs nnd Altmann, wie 
schon erw&hnt, das Wesen der an labile Serumeigenschaften 
gebundenen Wirknngen in einer geeigneten Globulinver* 
finderung. So entspricht also auch in dieser Auffassung des 
kausalen Zusammenhanges die Komplementinaktivierung im 
salzarmen Medium der von uns beschriebenen Form der anti- 
komplement&ren Bakterienwirkung. In beiden Fallen ist die 
Beschaffenheit des Serums von wesentlichem EinfluB auf die 
Inaktivierbarkeit des Komplements. Man kdnnte also ver- 
sucht sein, von einer „Deviabilitfit“ des Komplements zu 
sprechen, wenn man die beobachteten Erscheinungen im Zu- 
sammenhang mit entsprechenden Erfahrungen bei der spezi- 
fischen Komplementbindung und der Wassermannschen 
Reaktion betrachtet. 

Uebrigens haben Untersuchungen von Herrn Dr.Nathan *), 
tiber die in der folgenden Arbeit ausfiihrlich berichtet wird, 
ergeben, daB auch fflr die Inaktivierung im salzarmen Medium 
und ebenso fflr die in die gleiche Klasse von Vorgangen ge- 
hdrige Cobragiftinaktivierung ganz ahnliche Verh&ltnisse gelten, 
wobei allerdings die Aufhebung der Inaktivierbarkeit des 
Meerschweinchenserums — der „Deviabilit&t“, wenn man so 
sagen will — durch Salzsaureeinwirkung markanter zu ge- 
lingen scheint, als bei Einwirkung von Natronlauge. Da nun 
bei alien hierhergehOrigen Formen der Komplementinakti¬ 
vierung das seiner Funktion beraubte Meerschweinchenserum 
durch Zusatz des durch angemessene Hitzeeinwirkung inakti- 
vierten Meerschweinchenserums, der sogenannten „3. Kom- 
ponente“, in seiner Wirkung wieder restituiert wird, kann man, 
wie schon Nathan ausgefQhrt hat, von Einfliissen auf das Serum 
sprechen, die eine „Resistenz“ der 3. Komponente gegentiber 
den ihre Funktion aufhebenden Einfliissen zur Folge haben. 

Offenbar ist also die Inaktivierbarkeit derjenigen Serum- 
qualitat, die wir zun&chst einer 3. Komponente zugeschrieben 
haben, an die Alterierbarkeit besonders labiler Serum- 
bestandteile gebunden. Die Inaktivierung bleibt dabei 
aus, wenn die letzteren durch thermische Oder chemische Ein- 

1) Vgl. E. Nathan, dieae Zeitschr., Bd. 21, 1914, p. 275 — woselbst 
diese Befunde bereits kurz erwahnt sind. 


Digitized by 


Gck igle 


Original frcm 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



496 


H. Ritz und H. Sachs, 


griffe (S&ure, Alkali) so verfindert werdeo, dafi sie geeigneter 
physikalischer Beeinflussung nicht mehr zug&ngig sind. Wir 
befinden uns in Uebereinstimmung mit den Anschauungen, 
zu denen auch Friedemann, P. Schmidt, Hirschfeld 
und Klinger gelangt sind, wenn wir das labile Prinzip als 
die F&higkeit von Serumstoffen (Globulinen) zu geeigneter 
Dispersitatsverfinderung definieren. Die indirekte Form der 
antikomplement&ren Bakterienwirkung, wie wir sie insbe- 
sondere fflr die Prodigiosusbacillen feststellen konnten, er- 
kl&rt sich daher durch eine prim&re Einwirknng anf die 
Serumglobuline, die von der Konzentration weitgehend ab- 
h&ngig ist, und die erst sekund&r die antikomplementfire 
Wirkung der alterierten Globuline zur Folge hat. Der Vor- 
gang entspricht demnach in seinem Wesen der 
Inaktivierung des Komplements im salzarmen 
Medium. 

Es dflrfte nicht ohne Interesse sein, die Bedeutung der 
von uns erhobenen Befunde fflr die Methodik der Kom- 
plementbindungsreaktionen kurz zu erdrtern. Das 
Verhalten der Prodigiosusbacillen-Aufschwemmungen zeigt ja, 
dad es fflr Komplementbindungsversuche in Betracht kommende 
Stoffe gibt, die unter Umstanden bei einer Erhdhung des 
Komplementgehaltes stfirker antikomplementftr wirken. Man 
wird also nicht immer ohne weiteres erwarten dflrfen, dad 
eine storende antikomplementare Wirkung der als Tr&ger von 
Antigen und Antikflrper bei der Komplementbindung benutzten 
Komponenten durch eine einfache Steigerung der Komplement- 
menge aufgehoben oder vermindert wird. Es kann dabei 
sogar, wie wir gezeigt haben, das Gegeuteil eintreten. Ins- 
besondere wird man daher beim Arbeiten mit bakteriellen 
Antigenen in neu zu erprobenden Kombinationen den Einfluft 
der Serumkonzentration auf die antikomplement&re Wirkung 
(Eigeuhemmung) erst prflfen mflssen. Zwar wird man derart 
reinen Formen der indirekten antikomplementftren Wirkung, 
wie wir sie fflr Prodigiosusbacillen feststellen konnten, wohl 
nicht allzu h&ufig begegnen. Aber immerhin dflrfte eine 
Kombination des indirekten Wirkungsmechanismus mit anderen 
Arten der antikomplement&ren Wirkung nicht ganz selten 
vorhanden sein. 
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Wir haben aach bei der Prttfung der zur Wassermann- 
schen Reaktion dienenden Extrakte auf Eigenhemmung An- 
deutungen in diesem Sinne gesehen. Allerdings kommen ge- 
rade bei der Eigenhemmung der Extrakte fiir die W as ser¬ 
in an nsche Reaktion, wie flbrigens auch bei anderen anti- 
komplement&ren Vorg&ngen, noch andere Momente in Betracht. 
So wird, wie schon Schlofiberger 1 ) im hiesigen Institut 
gezeigt bat, die antikomplement&re Extraktwirknng durch 
Steigernng der Meerschweinchenserummenge abgeschw&cht, 
wobei aber nicht die Vermehrung des Komplementgehaltes 
das MaBgebende ist, da auch Steigerung der Meerschweinchen¬ 
serummenge durch Zusatz von inaktiviertem Meerschweinchen- 
serum zu dem gleichen Ergebnis fflhrt 2 3 ). Man kann also im 
allgemeinen nur auf ein Ergebnis rechnen, das die Resultante 
verschieden gerichteter Vorg&nge darstellt, und bei gewissen 
Extrakten glauben wir unter bestimmten Bedingungen ein 
Ueberwiegen der Verst&rkung der antikomplementaren Wirkung 
durch Steigerung der Meerschweinchenserummenge beobachtet 
zu haben. 

Allerdings hat Blumenthal 8 ) bereits geglaubt, eine starkere anti- 
komplementare Extraktwirkung durch Vermehrung der Komplement- bzw. 
Serummenge nachweisen zu kdnnen. Indes hat schon Schlofiberger 
(1. c.) darauf hingewiesen, dafi die mitgeteilten Beobachtungen, wie das 
auch Blumenthal in Erwagung zog, sich durch die starke hamolytische 
Wirkung der von ihm benutzten Extrakte erklaren. Eine starkere anti- 
komplementare Wirkung bei grofierem Komplementgehalt kann hierdurch 
vorgetauscht werden, da die geringeren Komplementmengen nicht zur Auf- 
hebung der Mmolytischen Extraktwirkung ausreichen. 


Wir mdchten diese Arbeit nicht schliefien, ohne wenigstens 
kurz auf dasjenige Problem hinzuweisen, das den Ausgangs- 
punkt fflr unsere Versuche bildete, n&mlich die Frage der 
Entstehung des Anaphylatoxins 4 * ). Wir haben im 

1) H. Schlofiberger, diese Zeitschr., Bd. 19, 1913, p. 115. 

2) Es handelt sich hierbei wohl um Vorgange nach Art der „Um- 
hiiUungserscheinungen“. So werden ja die biologischen Wirkungen der 
Lipoide im allgemeinen durch Serumeiweifi gehemmt. 

3) Fr. Blumenthal, diese Zeitschr., Bd. 16, 1913, p. 347. 

4) H. Ritz und H. Sachs, BerL klin. Wochenschr., 1911, No. 22; 

Centralbl. f. Bakt, Referste, Bd. 50, 1911, Beiheft, p. 43. 
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H. Ritz und H. Sachs. 


Jahre 1911 eine physikalische Theorie der Anaphylatoxin- 
bildung aufgestellt, nach der das Anaphylatoxin nicht, wie das 
an erster Stelle Friedberger vertreten hat, das Produkt 
eines Abbaus des Antigens durch Ambozeptor-Komplement- 
wirkung ist, vielraehr lediglich einem physikalischen EinfluB 
auf das Meerschweinchenserum, der von Bakteriensuspensionen, 
PrSzipitaten oder anderen geeigneten Agentien ausgeflbt wird, 
seine Entstehung verdankt. Konnte sich zunfichst die Beweis- 
ffihrung ffir diese Auffassung nur auf mehr oder weniger 
scbwer wiegendes Material, wenn auch nicht auf ganz ein- 
deutige Tatsachen stfltzen, so ist es in derZwischen- 
zeit Sachs und Nathan 1 ) im AnschluB an die Ver- 
suche Bordets fiber die Anaphylatoxinbildung 
durch Agar gelungen, die von uns begrflndete 
physikalische Theorie in vollkommen eindeutiger 
Weise experimentell zu begrfinden. 

Insbesondere stellen die Versuche fiber Anaphylatoxin¬ 
bildung durch St&rke und Inulin ein Experimentum 
crucis ffir die Richtigkeit der physikalischen Theorie dar, 
indetn sie zeigen, daB die Umwandlung des Meerschweinchen- 
serums zum Anaphylatoxin lediglich vom psysikalischen Zu- 
stande der betreffenden Polysaccharide abhfingt. DaB EiweiB- 
beimengungen eine Rolle bei der Anaphylatoxinbildung nicht 
spielen, hatte sich schon aus den Versuchen Nathans fiber 
die Anaphylatoxinbildung durch Stfirke mit grofier Wahr- 
scheinlichkeit ergeben. Selbst dann, wenn man den geringen 
Stickstoffgehalt des benutzten Stfirkeprfiparates in unwahr- 
scheinlicher Willkflr nur auf EiweiB bezog, kam die auBer- 
ordentlich minimale Menge von 0,0000001 g EiweiB ffir die 
Anaphylatoxinbildung in Betracht. 

Diese Versuche sind zu unserer Freude vor kurzem von 
P. Schmidt 2 ) in seinen interessanten Studien fiber die Ent¬ 
stehung des anaphylaktischen Anfalls vollinhaltlich best&tigt 
worden. Schmidt hat dabei auch ein eiweiBfreies St&rke- 
prSparat hergestellt und damit dieselben Ergebnisse erzielt. 

1) H. Sachs und E. Nathan, Berl. klin. Wochenschr., 1914, 
No. 25; E. Nathan, diese Zeitschr., Bd. 17, 1913, p. 478, u. Bd. 18, 
p. 636; Bd. 23, 1914, p. 204. 

2) P. Schmidt, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 83, 1916, p. 89. 
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Selbst wenn man den noch nachgewiesenen minimalen Stick- 
stoffgehalt, der nacb Schmidt und MOser 1 ) ans den znr 
Darstellnng verwendeten Reagentien nnd der Laboratoriums- 
lnft herrtthrt, berflcksichtigen wollte, so war derselbe so gering, 
daB er bei alleiniger Umrechnung anf Stickstoffsnbstanz einem 
EiweiBgehalt von 0,06 Proz. entsprach. Es wflrde dann — wenig- 
stens in 2 der von Schmidt mitgeteilten Versuche — die ttber- 
hanpt fflr die Anaphylatoxinbildnng in Frage kommende Stick- 
stoffsnbstanzmenge sogar nur 0,000000025 bzw. 0,00000001 g 
betragen (gegenflber 0,0000001 g in den Versuchen Nathans). 
Eine Beteiligung von EiweiBantigen kann man jedenfalls bei 
den geringen St&rkemengen, die znr Giftherstellung ausreichen, 
nicht mehr annehmen. DaB in der Tat die Kohlehydrate als 
solche hier allein fflr die Giftbildung verantwortlich sind, er- 
gibt sich bereits aus den Feststellungen Bordets 1 3 * * ), daB 
die Stflrke durch amylolytische Wirkung ihr Anaphylatoxin- 
bildungsvermflgen einbflfit, sowie ganz besonders aus der 
von Sachs und Nathan einwandfrei erwiesenen 
Tatsache, dafi der physikalische Zustand, in dem 
sich die Polysaccharide, vor allem das Inulin, 
befinden, das MaBgebende ist. 

Jedenfalls ruht unsere physikalische Theorie 
der Anaphylatoxinbildnng heute auf festen ex- 
perimentellen Stfltzen, und wir haben schon in unserer 
ersten Arbeit auf die Mdglichkeit hingewiesen, daB bei manchen 
Agentien eine stflrende Interferenz durch eine Absorption des 
Anaphylatoxins moglich ist. So haben wir gezeigt, daB lebende 
Metschnikoff-Vibrionen im Gegensatz zu gekochten, ebenso 
auch das Kaolin — wie entsprechend flhnlichen Versuchen 
von Friedberger und Jerusalem 8 ) in einem gewissen 
Grade die Knochenkohle — imstande sind, Anaphylatoxin 
zu entgiften, und es dflrfte in Uebereinstimmung hiermit 
stehen, daB Schmidt das Anaphylatoxin neuerdings mittels 
Filtration durch Berkefeld-Filter entfernen konnte. 

1) L. Mdser, Zeitechr. f. Hyg., Bd. 83, 1916, p. 113. 

2) J. Bordet, Internationaler Medizin. Kongrefl, London 1913; 
▼gl. auch diese Zeitechr., Bd. 23, 1914, p. 42. 

3) E. Friedberger und E. Jerusalem, diese Zeitechr., Bd. 7, 

1910, p. 748. 

ZdtMhr. f. Immunltlufonchung. Orig. Bd. XXVI. 33 
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Unsere physikalische Theorie bezieht sich haupts&chlich 
auf die Entstehung des Anaphylatoxins, d. h. auf den aus- 
losenden AnlaB, durch den das Serum in ein toxisches Agens 
umgewandelt wird. Sie enthalt auBerdem die Auffassung, daB 
das giftige Prinzip aus dem Meerschweinchenserum herrflhrt. 
Das zur Giftbildung ffihrende Agens hat die Funktion, das 
Serum physikalisch aufzuschlieCen und es in das 
Anaphylatoxin umzuwandeln (Sachs). Schmidt 
s'ieht neuerdings den Grund der Giftigkeit in der unmittel- 
baren und weiter adsorbierenden Wirkung der vergrfiberten 
Globulinteilchen, bzw. der von ihnen fiberzogenen, zur Ana- 
phylatoxinbildung dienenden nicht zentrifugablen Agentien. 
Wir mfichten vorlaufig die Ursachen der eigentlichen Gift- 
wirkung dahingestellt sein lassen (vgl. unsere frfiheren Arbeiten) 
und nur erwahnen, daB wir allerdings als erste Phase der 
Anaphylatoxinbildung — ahnlich wie Bordet, Hirschfeld 
und Klinger — eine Veranderung der Globuline vermuten 1 ). 

Gerade von diesem Gesichtspunkte aus sind unsere in 
dieser Arbeit mitgeteilten Versuche fiber antikomplementare 
Bakterienwirkung entstanden. Die Tatsache der Restituier- 
barkeit der Komplementfunktion und der Abhfingigkeit der 
Komplementinaktivierung von der Serumkonzentration hatte 
uns veranlafit, darauf hinzuweisen, daB man einen Kom- 
plementverbrauch bei der Anaphylatoxinentstehung nicht ohne 
weiteres mit Komplementwirkung identifizieren darf. Wir 
mochten daher in diesem Zusammenhange auch auf einige 
altere, wegen ihrer geringen Zalil nicht verfiffentlichte Ver¬ 
suche hinweisen, die uns gezeigt haben, dafi man Meer¬ 
schweinchenserum durch kurzes Erhitzen die 
Fahigkeit zur Anaphylatoxinbildung nehmen 
kann, ohne dafi die hamolytische Komplement¬ 
funktion wesentlich leidet. 

Unsere damaligen Versuche, die wir allerdings nur als 
vorlaufige betrachten konuen, waren mit Cobragift als Ana- 
phylatoxinbildner angestellt. Friedberger 2 ) hatte ja ge- 

1 ) Vgl. hierzu auBer den bereits erwahnten Arbeiten: H. Sachs, 
Miinch. med. Wochenschr., 1016, No. 39; Berl. klin. Wochenschr., 1916, No. 52. 

2) E. Friedberger und T. Kumagai, Berl. Mikrobiol. Ges., BerL 
klin. Wochenschr., 1912, No. 21; diese Zeitschr., Bd. 17, 1913, p. 531. 
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zeigt, daft mao durch Zusammen wirken von Cobragift und 
Meerschweinchenserum Anaphylatoxin herstellen kann. Wir 
konnten die Tatsache bestatigen 1 ), glauben aber folgern zu 
solleo, daft nicht die im Cobragift vorhandeoen Toxine, son- 
dern die sonstige Beschaffenheit des Cobragiftes, die eben — 
direkt Oder Oder indirekt — zur geeigneten physikalischen 
Zustandsanderung fiihrt, die Ursache der Anaphylatoxinbildung 
ist. In dieser Hinsicht war es von Interesse, daft das Meer¬ 
schweinchenserum in einigen Versuchen durch kurzes, nicht 
zum Inaktivieren der Komplementfunktion ausreichendes Er- 
hitzen die Fahigkeit zur Anaphylatoxinumwandlung durch 
Cobragift verlor. Wir mochten einen derartigen Befund, der 
sich freilich bisher nur in wenigen Versuchen ergab, in dem 
Sinne deuten, daft durch den kurzen thermischen Eingriff dem 
Meerschweinchenserum die Fahigkeit zur Anaphylatoxinum¬ 
wandlung ebenso entzogen wird, wie diejenige zur Inaktivier- 
barkeit durch Prodigiosusbacillen durch Alkali Oder S&ure. 
Die Ursache diirfte auch hierbei in einer Erschwerung der 
Beeinflufibarkeit der Globuline gelegen sein, und so kann 
man in dem Verhalten der Prodigiosusbacillen und des Cobra¬ 
giftes einerseits in bezug auf die Anaphylatoxinbildung, anderer- 
seits in bezug auf die Inaktivierung des {Complements ein ge- 
meinsames Band erblicken, n&mlich die Eignung zur Er- 
zeugung entsprechender physikalischer Serum- 
ver&nderungen. 


Zusammenfassung. 

1) Aufschwemmungen von Prodigiosusbacillen wirken in 
der Warme, dagegen nicht oder nur in erheblich geringerem 
Mafte in der Kalte (0°) antikomplementar. 

2) Die antikomplementdre Wirkung der Prodigiosusbacillen 
bedarf einer gewissen Zeit des Zusammenwirkens mit dem 
Meerschweinchenserum, um in Erscheinung zu treten. 

3) Prodigiosusbacillen wirken innerhalb ziemlich weiter 
Grenzen um so starker antikomplementar, je groftere Meer- 
schweinchenserummengen vorhanden sind. 


1) Vgl. Handbuch der pathog. Mikroorganismen, 2. Aut\., 
1913, p. 1436. 


33* 
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4) Die antikomplement&re Wirkung der Prodigiosusbacillen 
kann durch Einwirkung von Alkali and S&ure beseitigt werden. 

5) Die Inaktivierbarkeit des Meerschweinchenserums durch 
Prodigiosusbacillen (die „Deviabilitfit“) wird durch Einwirkung 
von Alkali und S&ure auf das Meerschweinchensernm aufge- 
hoben. 

6) Die Inaktivierung des Meerschweinchenserums durch 
Prodigiosusbacillen kommt daher, ebenso wie diejenige im 
salzarmen Medium und durch Cobragift auf indirekte Weise 
zustande. Der maBgebende Vorgang wird in einer Globulin- 
ver&nderung erblickt, die an einen durch Labilit&t charak- 
terisierten Zustand des Serums gebunden ist. 

7) Wenn auch bei den benutzten Prodigiosusbacillen die 
optimalen Bedingungen fflr das Zustandekommen der indirekten 
Komplementinaktivierung vorhanden zu sein scbeinen, so 
dflrfte die letztere doch auch bei anderen Bacillenaufschwem- 
mungen Oder anderen Formen der antikomplement&ren Wirkung 
mehr oder weniger in Betracht zu ziehen sein. Es wird daher 
auf die sich ergebenden Folgerungen fflr die Methodik der 
Komplementbindungsreaktionen hingewiesen. 

8) Da bei denjenigen Arten der Komplementinaktivierung, 
die dem indirekten Wirkungsmechanismus folgen, eine Re¬ 
stitution der Wirkung durch Meerschweinchenserum, das durch 
geeignetes Erhitzen inaktiviert ist, die sogenannte „3. Korn- 
ponente“, erfolgt, muB man annehmen, daB der Verlust der 
als 3. Komponente bezeichneten Serumfunktion an die Ver- 
flnderlichkeit von Globulinbestandteilen des Serums gebunden 
ist, daB aber diese Veranderlichkeit durch thermischen (oder 
chemischen) EinfluB aufgehoben werden kann. 

9) Es wird auf die Beziehungen der indirekten Form der 
antikomplement&ren Wirkung zu der physikalischen „Giftung“ 
des Meerschweinchenserums, wie sie nach der von den Ver- 
fassern begrflndeten Theorie bei der Anaphylatoxinbildung 

. vorliegt, hingewiesen. Das Gemeinschaftliche bei beiden Vor- 
gfingen dflrfte in der physikalischen Ver&nderung der Globuline 
zu erblicken sein, die dann einerseits Komplementschwund, 
andererseits Anaphylatoxinbildung zur Folge hat. Es handelt 
sich gewissermafien urn eine physikalische AufschlieBung des 
aktiven Serums. 
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Nachdruck verbottn. 

[Aus der experimentell-biologischen Abteilung (Prof. H. Sachs) 
des Kgl. Instituts fiir experimentelle Therapie in Frankfurt a. M.' 
(Direktor: weiland Wirklicher Qeh. Rat Prof. Dr. P. Ehrlich).] 

Beltrftge zur Kenntnis der Inaktivierbarkeit des Meer- 
schweinchenkomplements nnd ihrer AbhSngigkeit von der 

SerumbeschaiTenheit. 

Von Dr. mod. Ernst Nathan, 
friiherem Assistenten dee Institute, 

jetzigem Aseistenten der Dermatolog. Universitatsklinik in Frankfurt a. M. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 15. Marz 1917.) 

Dnrch eine Reihe von Arbeiten aus dem hiesigen Institut 
ist gezeigt worden, daft zahlreiche Formen der antikomplemen- 
tkren Wirkung nicht als Folge direkter Reaktion zwischen 
dem antikomplement&ren Agens und dem Komplement auf- 
zufassen sind, daft es sich vielmehr dabei um indirekte Wir- 
kungen handelt, so zwar, daft die Komplementinaktivierung 
erst die Folge der Beeinflussung anderer Serumbestandteile 
ist. Allerdings hatten Sachs und Terunchi 1 ) far die In- 
aktivierung im salzfreien Medium, die das zuerst erkannte 
Beispiel einer derartigen indirekt vermittelten Inaktivierung 
darstellt, ursprttnglich eine fermentative Wirkung im Meer- 
schweinchenserum angenommen, die nur unter geeigneten 
Bedingungen ihre Wirksamkeit entfaltet. Doch ergab sich 
hereits aus den Untersuchungen von Sachs und A11 - 
mann 2 3 ), die sich an diejenigen von Tsuda 8 ) anschlossen, 
mit Sicherheit, daft es hinreichte, in der Beschaffenheit der 
Serumglobuline und deren Zustandsfinderungen die Ursache 
fOr die Inaktivierbarkeit des Komplements im salzfreien 

1) H. Sachs und Y. Teruuchi, Berl. klin. Wochenschr., 1907, 
No. 16, 17 und 19. 

2) H. Sachs und E. Altmann, Tagung der Freien Vereinigung fur 
Mikrobiologie, Berlin 1908; Handb. der pathog. Mikroorganismen, 1. Aufl., 
2. Erg.-Bd., 1909, p. 543; Biochem. Zeitechr., Bd. 78, 1916, p. 46. 

3) K. Tsuda, Berl. klin. Wochenschr., 1908, No. 8. 
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Medium zu suchen. Jedenfalls war durch die erw£hnten 
UntersuchuDgen von Sachs und Teruuchi zum erstenmal 
gezeigt worden, daB es Arten der Komplementinaktivierung 
gibt, bei denen der Vorgang ein komplexer ist, so dafi Sachs 
und Altmann schon im Jahre 1908 aus ihren Versuchen 
den SchluB ziehen konnten, daB die eigentliche Inaktivierung 
des Komplements gewissermaBen eine Funktion des Zustands 
der Serumglobuline darstellt und sekundfir deren geeigneter 
Alteration folgt. 

Diese Anschauungen erfuhren dann durch die Unter- 
suchungen von Friedemann 1 ) fiber die antikomplementfire 
Wirkung der Globuline im allgemeinen eine Erweiterung 
und Vertiefung insofern, als eben die Ffihigkeit der Serum- 
globuline flberhaupt, im Sinne einer Inaktivierung des Kom- 
plements zu wirken, als eine fflr zahlreiche Serumwirkungen 
gflltige, allgemeine GesetzmSBigkeit erkannt wurde. 

Die Arbeiten von Sachs und seinen Mitarbeitern sind 
nun fflr das Verstandnis der verschiedenen Inaktivierungs- 
formen dadurch von Bedeutung geworden, dafi sie die Auf- 
merksamkeit auf GesetzmSBigkeiten lenkten, welche ffir eine 
Reihe von antikomplementaren Wirkungen in gleicher Weise 
gemeinsame Gflltigkeit besitzen, und die durch ihr zunachst 
paradox erscheinendes Wesen flberraschen muBten. Vor alleni 
war es die Abhfingigkeit der Inaktivierung des Meer- 
schweinchenkomplements von der Serumkonzentration, die, 
zuerst bei der Inaktivierung des Komplements im salzfreien 
Medium von Sachs und Teruuchi nachgewiesen, sich auch 
ffir die Cobragiftinaktivierung des Komplements [Sachs und 
Omorokow 2 3 * )], sowie ffir die Komplementinaktivierung durch 
gewisse Bakterien [Sachs und Ritz 8 )] als gflltig erwies. 
Diese Verhaltnisse legten den Gedanken nahe, daB es sich 
bei der Inaktivierung durch Bakterien (wenigstens durch 
Prodigiosusbacillen) und Cobragift um ihrem Wesen nach 
gleichartige Phfinomene handelte. 

1) U. Friedemann, Zeitschr. f. Hyg., IM. 67, 1910, p. 279. 

2) L. Omorokow, diese Zeitschr., Bd. 10, 1911, p. 285; H. Sachs 
und L. Omorokow, ebenda, Bd. 11, 1911, p. 710. 

3) H. Sachs und H. Ritz, Centralbl. f. Bukt., Ref., Bd. 50, 1911, 

Bei heft. 
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Ffir diese Anschauung sprachen noch einige weitere Be- 
obachtungen, die vor allem die Restituierbarkeit des durch 
die erw&hnten Einfltisse inaktivierten Komplements betrafen. 
Ritz 1 ), sowie Sachs und Ritz 2 3 ) konnten n&mlich zeigen, 
dafi das darch Cobragift oder Bakterien inaktivierte Meer- 
schweinchenserum durch Zusatz thermoinaktivierten Serums 
in seiner Wirkung quantitativ sich restituieren lieC, wofiir 
Sachs und Ritz eine im thermoinaktiven Serum vorhan- 
dene „dritte Komponente“ des Komplements verantwortlich 
machten. 

In den Arbeiten aus dem hiesigen Laboratorium ist daher 
wiederholt die Anschauung vertreten worden, dafi es sich bei 
diesen Formen der Komplementinaktivierung, die einerseits 
yon der Serumkonzentration abh&ngig sind, andererseits nur 
die sogenannte „dritte Komponente“ betrefFen, letzten Endes 
nm das allgemeine Prinzip der antikomplement&ren Globulin- 
wirkung handeln kbnnte. Mit dieser Anschauung begegnen 
sich in der Zwischenzeit erschienene Arbeiten von P. Sch m i d t 
und Liebers 8 ), sowie von Hirschfeld und Klinger 4 * * ), 
denen die Auffassung gemeinsam ist, dafi es sich bei den 
verschiedenen Formen der Komplementinaktivierung urn Zu- 
stands&nderungen der Serumkolloide, insbesondere der Serum- 
globuline handelt. In der Tat entstehen, wie die genannten 
Autoren gezeigt haben, bei Einwirkung der antikomplemen¬ 
t&ren Agentien auf das Meerschweinchenserum Trtibungen 
ebenso wie bei der Inaktivierung im salzarmen Medium. 
Sachs undAltmann hatten bereits darauf hingewiesen, daB 
die Inaktivierung im salzarmen Medium an einen bestimmten 
Trfibungsgrad gebunden ist, d. h. an eine Globulinveranderung, 
die noch nicht zur Ausflockung fuhrt. Gerade diese feine 
Zustands&nderung der Globuline scheint nach Sachs, wie 
auch nach P. Schmidt und Liebers, Hirschfeld und 


1) H. Ritz, diese Zeitschr., Bd. 13, 1912, p. 62. 

2) H. Sachs und H. Ritz, 1. c. 

3) P. Schmidt und M. Liebers, diese Zeitschr., Bd. 19, 1913, 
p. 373; Bd. 22, 1914, p. 220. 

4) L. Hirschfeld und R. Klinger, diese Zeitschr., Bd. 21, 1914, 

p. 40; Berl. klin. Wochenschr., 1914, No. 25; Biochem. Zeitschr., Bd. 70, 

1915, p. 398. 
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Klinger das Mafigebende ffir die Komplementinaktivierung 
wie aucta fflr eine Reihe anderer Serumreaktionen zu sein 
[vgl. hierzu auch Sachs 1 )]. 

Die Versnche, fiber die ich mir in folgendem zu berichten 
erlaube, schlossen sich onmittelbar den seit vielen Jahren im 
Gange befindlichen Arbeiten des Laboratoriums an. Zugleich 
mit der Erkenntnis, dafi es sich bei der Komplementinakti¬ 
vierung im salzarmen Medium urn einen indirekten Wirkungs- 
mechanismus handelt, konnten Sachs und Teruuchi nach- 
weisen, dafi diejenigen Komponenten im Meerschweinchen- 
serum, welche die Vermittlerrolle bei dem Vorgange der 
Komplementinaktivierung spielen, durch kurz bemessene 
thermische Einflfisse ihrer Funktion beraubt werden kfinnen, 
ohne dafi die Komplementfunktion erlischt. Fflr eine wesent- 
liche Gleichartigkeit der Inaktivierbarkeit des Meerschweinchen- 
komplements durch Prodigiosusbacillen spricht nun die von 
Sachs und Ritz festgestellte Tatsache, dafi auch in dieser 
Hinsicht, wenn man so sagen will, die „Deviabilitfit tt des 
Meerschweinchenserums aufgehoben werden kann. Es gelang 
Sachs und Ritz in der Tat, durch Einwirkung von Salz- 
s&ure und Natronlauge auf das Meerschweinchenserum das 
letztere so zu ver&ndern, dafi sein Komplementgehalt durch 
Prodigiosusbacillen nicht mehr inaktivierbar war. Bei dieser 
Sachlage mufite es natfirlich von Interesse erscheinen, auch 
bei den anderen hierher gehfirenden Formen der Komplement¬ 
inaktivierung, der Komplementinaktivierung im salzarmen 
Medium und durch Cobragift, den Einflufi gleichartiger Ein- 
griffe auf die Inaktivierbarkeit zu untersuchen, und meine 
Untersuchungen galten daher zunfichst der experimentellen 
Analyse dieser Frage. 

Dann aber mufite es im engsten Zusammenhang damit 
interessieren, wie sich die Teilkomponente des Komplements, 
die im thermoinaktiven Meerschweinchenserum als sogenannte 
„dritte Komponente u nachweisbar ist, den gleichen kom- 
plementinaktivierenden Eingriffen gegenfiber verhfilt. Man 
mufi sich ja vorstellen, dafi bei denjenigen Formen der Kom¬ 
plementinaktivierung, die auf den Verlust der „dritten Kom- 

1) H. Sachs, Berl. klin. Wochenschr., 1916, No. 52. 
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ponente u zurflckgefflhrt werden, auch die Inaktivierung der 
„dritten Komponente 44 nicht direkt erfolgt, sondern eben in- 
direkt durch andere Serumbestandteile (Globuline) vermittelt 
wird. Da nun die letzteren durch das Inaktivieren ihfe Ver- 
anderlichkeit im Sinne von Trfibungen und Fftllungen, also im 
Sinne einer VergrOberung der Dispersit&t, wie schon von der 
Klausnerschen Reaktion her bekannt ist, einbflBen, so ist 
anzunehmen, daB in dem inaktivierten Meerschweinchenserum 
die dritte Komponente den auf sie wirkenden destruktiven 
Einflflssen entzogen ist, und ich habe in diesem Sinne schon 
in einer frGheren Arbeit von einer „Resistenz“ der dritten 
Komponente im inaktivierten Meerschweinchenserum ge- 
sprochen [E. Nathan 1 )]. 

Meine Untersuchungen gliedern sich daher wesentlich in 
zwei Teile, von denen der eine die Aufhebung der Inaktivierbar¬ 
keit des Komplements, der andere das Verhalten der dritten 
Komponente im inaktivierten Serum gegenfiber den ent- 
sprechenden antikomplement&ren Wirkungen betrifft. Anhangs- 
weise soli dann noch kurz fiber einige vorl&ufige Versuche 
fiber die antikomplement&re Wirkung von Prfizipitaten be- 
richtet werden, die sich, wie es scheint, in wesentlichen 
Punkten von den fibrigen hier behandelten Formen der Kom- 
plementinaktivierung unterscheiden kSnnen. 

Was die Methodik anbelangt, so wurde folgendermaSen verfahren: 

Als Blutkdrperchen diente Hammelblut in 7—8-proz. serumfreier 
Suspension, als Ambozeptor vt>m Kaninchen durch Immunisierung mit 
Hammelblut gewonnene Immunsera, die in 10-fach lbsender Dosis ver- 
wandt wurden. 

Als „dritte Komponente" diente Meerschweinchenserum, das */, Stunde 
auf 54°, oder Schweineserum, das */, Stunde auf 55° erhitzt worden war. 

Die Herstellung des als Beagens auf die „dritte Komponente" dienenden 
Cobrameerschweinchenserums geschah derart, dafi ein Teil Meerschweinchen- 
serum mit 0,4 Teilen '/«-P roz - Cobragiftlosung l*/« Stunde im Brutschrank 
bei 37° digeriert und sodann mit physiologischer Kochsalzldsung auf 2 Teile 
aufgefullt wurde. Es entsprach also das derart erhaltene „Cobraserum“ 
halbfach rerdunntem nativem Meerschweinchenserum. 

Die zur Inaktivierung des Komplements bei einem Teil der Versuche 
benutzten Bakterienaufschwemmungen wurden derart hergestellt, dafi 24- 
stundige Schragagarkulturen von Bacillus prodigiosus bzw. von Staphylo- 


1) E. Nathan, Zeitschr. f. Immunitiitsf., Bd. 21, 1914, p. 259 
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coccus aureus nach mehrfachem Waschen in je 5 ccm physiologischer 
Kochsalzlosung zu einer gleichmafiigen Suspension aufgeschwemmt wurden. 

Im iibrigen sind die Einzelheiten der Versuchsanordnung aus den 
Versuchsprotokollen zu ersehen. 

Die Beurteilung der eingetretenen Hamolyse erfolgte nach 2-stundigem 
Aufenthalt im Brutschrank. Der Grad der Hamolyse ist in den Tabellen 
folgendermaflen notiert: k = komplette, fk = fast koniplette, st = Starke, 
m = mafiige, w = wenig, Sp = Spur, Spch = Spiirchen, 0 = keine 
Hamolyse. 

I. Ueber die Aufhebung der Inaktivierbarkeit des Meer- 

sohweinohenserums. 

Zu den Versuchen fiber die Aufhebung der Inaktivierbar¬ 
keit des Meerschweinchenserums benutzte ich nach dem Vor- 
gang von Sachs undRitz SalzsSure und Natronlauge 1 ). Ich 
konnte dabei die Ergebnisse der genannten Autoren mit 
Prodigiosusbacillen vollkommen bestStigen. 

In gleicher Weise prfifte ich nun den EinfluB der Salz- 
sfiure und Natronlauge auch auf die Inaktivierbarkeit des 
Komplements im salzarmen Medium und durch Cobragift. 
Die Verhfiltnisse unterschieden sich dabei insofern von der 
antikomplementfiren Bakterienwirkung, daB ein gleichsinniger 
EinfluB der Natronlauge bei der Inaktivierung im salzarmen 
Medium und durch Cobragift nicht Oder nur in wenig aus- 
gesprochener Form nachweisbar war. Dagegen entsprachen 
die Versuche mit SalzsSure durchaus den Erwartungen. Ich 
lasse zunachst ein Versuchsbeispiel, das die Komplement- 
inaktivierung im salzarmen Medium betrifft, folgen. 

Je 0,5 ccm frisches Meerschweinchenserum werden in zwei parallel an- 
gesetztcn Versuchshalften I und II mit 

1) je 0,25 ccm l / so Normal-HCl, 

2) 0,25 ,, */»o » >> 

3) „ 0,25 „ V . 0 

4) „ 0,25 „ 1 /mo » » 

5) „ 0,25 „ physiologischer NaCl 
'/, Stunde im Brutschrank digeriert. 

Sod an n werden die Gemische mit den entsprechenden Mengen NaOH 
(Volumen 0,25 ccm) neutralisiert. 

1) Unabhiingig von Hirschfeld und Klinger habe auch ich fest- 
gestellt, daS die Inaktivierung durch Cobragift und Prodigiosusbacillen 
durch Hypertonie des Mediums gehemmt wird (vgl. hierzu auch Friede- 
mann). 
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Nach dieser Vorbehandlung der Meerechweinchensera erfolgt bei den 
Rdhrchen 

der Vereuchshalfte I Zusatz von je 3,6 ccm Aqua deetillata, 

„ „ II „ „ „ 3,6 „ physiolog. NaCl-Losung. 

Nach lV 4 -stiindiger Digestion im Brutschrank bei 37° werden die 
Rdhrchen der Vereuchshalfte I durch Zusatz von 0,4 ccm 10-proz. NaCl- 
Ldeung iaotonisch gemacht, die schon isotonischen Rohrcben der Versucbs- 
hilfte II mit 0,4 ccm pbysiologischer NaCl-Losung aufgefiillt. 

Hierauf wird der Komplementgebalt der so erhaltenen 10-fachen Mccr- 
scbweinchenserum-Verdiinnungen unter Verwendung von 1,0 ccm Hammel- 
bint und 0,1 ccm Ambozeptorverdunnung austitriert. 

Daa Ergebnis nach 2-stundiger Digestion im Brutschrank bei 37° 
zeigt Tabelle I. 


Tabelle I. 
Vereuchshalfte I. 


Hamolvse von Hammelblut durch hamolytisches Immunserum 
Men fee n und absteigende Mengen Meerechweinchenserum, letzteres 

des Meer- digeriert mit destilliertem Wasser nach Vorbehandlung mit 
schweinchen- 


serums 


Normalsalzsaure in den Mengen 


NaCl 


ccm 

, / 1 « 1 0,25 

2. 

‘/so 0.25 

3. 

'/ 50 0,25 

4. 

V, oo 0,25 

5. 

0,25 

0,1 

k 

k 

m 

0 

0 

0,05 

m 

w 

Spch 

0 

o 

0,025 

0 

0 

0 

0 

1 0 

0,015 

0 

0 

0 

0 

1 0 

0,01 

0 

0 

0 

0 

i 0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Vereuchshalfte II. 


Mengen 
des Meer- 
schweinchen- 
serums 

ccm 

Hamolvse von Hammelblut durch hiimolytisohes Immunserum 
und absteigende Mengen Meerschweinchenserum, letzteres 
digeriert mit physiol. Kochsalzlosung nach Vorbehandlung mit 

Normalsalzsaure 

in den Mengen 

NaCl 

‘/to 1 6.25 

2. 

Vao 0,25 

3. 

7«, 0,25 

4. 

! /ioo 

5. 

0,25 

0,1 

k 

k 

k 

k 

k 

0,05 

k 

k 

k 

k 

k 

0,025 

Sp 

w 

k 

k 

k 

0,015 

(f 

Spch 

m 

1 m 

m 

0,01 

0 

0 

i "■ 

i w 

w 

0 

0 

0 

1 0 

' o 

o 


Wie die Tabelle zeigt, wird zwar auch das mit SalzsSure 
vorbehandelte Meerschweinchenserum durch das Verdunnen 
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im salzarmen Medium in seiner Komplementfnnktion etwas 
abgeschw&cht; die Abschwfichung ist aber nicht ent- 
fernt mit derjenigen vergleichbar, die das native 
Meerschweinchenserum im salzarmen Medium er- 
1 e i d e t. Durchaus charakteristisch ist aber das zuerst paradox 
erscheinende Resultat, daB die Komplementwirkung 
des Meerschweinchenserums mit dem Grade der 
S&uerung eine Abschwfichung erf&hrt, die Reihen- 
folge der h&moly tischen Wirkung aber bei den 
danach mit Wasser behandelten Serumproben 
sich gerade entgegengesetzt verhfilt. Wir haben 
also hier durch Salzsfiureeinwirkung genau dasselbe erreicht, 
was Sachs und Teruuchi durch kurzdauerndes Erhitzen 
des Serums erzielen konnten. Die Hydrolabilitfit des Meer¬ 
schweinchenserums wird durch vorangehende Salzsfiureein- 
wirkung erheblich vermindert, das Komplement scheint der 
inaktivierenden Wasserwirkung gegenfiber resistent geworden 
zu sein. 

Wesensgleich waren die Versuche fiber den Einflufi der 
Salzsfiure auf die Inaktivierbarkeit des Meerschweinchenserums 
durch Cobragift, wie es das folgende Versuchsbeispiel zeigt: 

Je 0,5 ccm frisches Meerschweinchen serum werden in zwei parallel an- 
gesetzten Versuchshalften I und II 1 Stunde im Brutschrank digeriert mit 
1) je 0,25 ccm l / 10 Norroal-HCl-Losung 


2) 

tf 

0,25 

ft 

7„ 

ft 

ft 

ft 

3) 

ft 

0,25 

t? 

‘/u 

ft 


tt 

4) 

ft 

0,25 

» 

V,. 

ft 


tt 

5) 

it 

0,25 

ft 

Vi* 

ft 

tf 

tt 

6) 

ft 

0.25 

ft 

7,o 

ft 

tf 

tt 

7) 

ft 

0,25 

t» 

1 ; 

ft 

tf 

tt 

8) 

ft 

0,25 

ft 

7,4 

» 

tt 

tt 

9) 

ft 

0,25 

tt 

7,* 

•f 

tf 

tt 

10) 

tt 

0,25 

ft 

V,. 

ft 

ft 

tt 

11) 

f? 

0,25 

tt 

physiologischer NaCl-Ldsung. 


Sodann wird mit den enteprechenden Mengen Normal-NaOH-Losung 
(Volumen 0,25 ccm) neutr&lisiert. 

Nach dieser Vorbehandlung der MeerBchweinchensera erfolgt 
in Versuchshalfte I Zusatz von je 0,2 ccm 6-fach verdiinnter 1-proz. 
Cobragiftlosung; 

in Vereuchshalfte II Zusatz von je 0,2 ccm physiologischer NaCl- 
Losung. 
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Nach l-etundiger Digestion der Qemische im Brutschrank erfolgt 
Zusatz yon je 3,8 ccm physiologischer NaCl-Ldsung. 

Hierauf wird der Komplemen tgehalt der so erhaltenen 10-fachen Meer- 
schweinchenserum-Verdiinnungen unter Verwendung von 0,1 ccm Ambo- 
zeptorverdunnung and 1,0 ccm Hammelblut austitriert (Gesamtvolumen 
2,1 ccm). 

Das Ergebnis nach 2-stiindiger Digestion im Brutschrank bei 37° 
zeigt Tabelle II. 


Tabelle II. 
Versuchshalfte 1. 


[engen de® 
deerechw.- 
Serums 

Hamolyse von Hammelblut durch hamolytisches Immunserum und absteigende Men gen 
Meerschweinchen serum, letzteres digeriert mit Cobragiftldsung nach Vorbenandlung mit 



Normalsalzsaure in den Men gen 

w 



NaCl- 

Losg. 


1. 

2. 

3. 

1 4. 

5. 

1 6. 

1 7. 

8. 

9. 

1 10. 

1 11. 

ccm 

7„ 0,25 

7„ 0,25 

V,« 0,25 

7u 0|25i‘/,8 0,25 

| 'U 0,25;'/„ 0,25 

7,4 0,25 

7« 0,25 

7m 0,25, 0,25 


k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

m 

w 

Sp 

Spch 


at 

St 

k 

fk 

fk 

fk 

m 

Sp 

Sp 

Spch 

0 


Spch 

Spch 

8p 

Sp 

Sp 

Spch 

Spch 

Spch 

Spch 

0 

0 


0 

0 

0 


wmiMm 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


0 

0 

0 

0 


0 

0 

0 

0 

0 

0 


VerBuchsreihe II. 


8 •. 

TJ ® 

ll 1 
II* 

H&molyse von Hammelblut durch hamolytisches Immunserum und absteigende Men gen 
Meerschweinchenserum, letzteres digeriert mit Kochsalzlosung nach Vorbehandlung mit 



Normalsalzsaure 

in den Mengen 




NaCl- 

Losg. 


1. 

1 2. 1 

3. ! 

4. 

5. 

6. 1 

7. 

8. 1 

9. 1 

10. 

11. 

ccm 

7 ,« 0,25 

7 1# 0^5 ; 7u 0,25 

7,4 0,25 

7,. 0,25 

7m 0,25 

7« 0,25 

7,4 0,25 7m 0^5 

7*8 

0,25 

0,1 

fk 

fk 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

0,05 

Sp 

Sp 

w 

m 

m 

m—st 

fk 

fk 

k 

k 

k 

0,025 

Spch 

Spch 

Spch 

Spch 

8pch 

Spch 

Sp 

Sp 

Sp 

w 

fk 

0,015 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Spch 

Spch 

Spch 

Sp 

w 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

o 

0 

Spch 

Spch 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Aus der Tabelle ergibt sich, daft die Inaktivierbar- 
keit durch Cobragift bei vorhergehender Ein- 
wirkung geeigneter Salzs&nremengen vollstandig 
aufgehoben ist, obwohl der Komplementgehalt mit dem 
Grade der S&urebehandlung fortschreitend abnimmt. Bei hin- 
reichenden SalzsSuremengen zeigt sich sogar, daft die mit 
Cobragift nachbehandelten Serumproben etwas starker hamo- 
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lytisch wirken als die nichtvorbehandelten und der SSure- 
wirkung ausgesetzt gewesenen. Es erklart sich dies wohl 
ohne weiteres daraus, daC in diesem Fall die durch Cobragift- 
wirkung nicht geschiidigte Komplementfunktion durch die 
sie vermittelnde Wirkung des Cobragiftes eine Verstarkung 
erfahrt. 

Wie das folgende Versuchsbeispiel zeigt, tritt der ver- 
andernde EinfluB, den die Saureeinwirkung auf das Meer- 
schweinchenserum ausiibt, ziemlich rasch ein (vgl. Tabelle III). 

Je 0,5 com frisches Meerschweinchenserum werden in 2 parallel an- 
gesetzten Vereuchshalften I und II mit je 0,25 ccm 7i 0 Normal-HCl ge- 
mischt und * 

1) sofort nach der Mischung, 

2) 5 Minuten nach der Mischung, 

3) 10 „ „ 

mit je 0,25 ccm a / t0 Normal-NaOH nentralisiert. 

Nach dieser Vorbehandlung der Meerschweinchensera erfolgt 
in Hiilfte I Zusatz von je 0,2 ccm 6-fach verdiinnter 1-proz. Cobra- 

giftlosung, 

in Hiilfte II Zusatz von je 0,2 ccm physiologischer NaCl-Losung. 

Nach 17 4 -8tiindiger Digestion der Gemische im Brutschrank erfolgt 
Zusatz von je 3,8 ccm physiologischer NaCl-Losung. 

Hierauf wird der Komplementgehalt der so erhaltenen 10-fachen Meer- 
schweinchenserum-Verdunnungen unter Verwendung von 1,0 ccm Hammel- 
blut und 0,1 ccm Ambozeptorverdunnung austitriert (Gesamtvolumen 
2,1 ccm). 

Das Ergebnis nach 2-stundiger Digestion im Brutschrank bei 37° 
zeigt Tabelle III. 

Tabelle III. 


Men gen 
des Meer- 
schweinchen- 
seru ms 


Hiimolyse von Hammelblut durch Ambozeptor und absteigende 
Mengen Meersehweinchenserum, letzteres digeriert mit 


I 

Cobragiftlosung 


H 

NaCl-Losung 


i nach Vorbehandlung mit IICl nach Vorbehandlung mit HC1 


ccm 

1. 

0 Alin. 

i 2. 

1 5 Min. 

O 

& CO 

3 

1 

1. 

0 Min. 

2. 

5 Min. 

3. 

10 Min. 

0.1 

! o 

Sp 

k 

k 

k 

k 

0.05 

1 0 

Spch 

8t 

k 

k 

st 

0.025 

0 

0 

0 

Sp 

Spch 

0 

0.015 

0 

0 

0 

Spch 

0 

0 

0,01 

0 

i 0 , 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

! 0 | 

0 

0 

0 

0 
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Aus derTabelle ergibt sicb, daB schon nach 5 Min uten 
langer Salzsaureein wirkung eine Abnahme der 
Inaktivierbarkeit eingetreten ist, und daB die- 
selbe bereits nach lOMinuten langer Einwirkung 
der Salzs&ure auf das Meerschweinchenserum ihr 
Maximum erreicht. 

So zeigt sich also, daB auch fftr die Inaktivierbarkeit des 
Meerschweinchenkomplements im salzarmen Medium und durch 
Cobragift dasselbe gilt, wie fflr die Inaktivierbarkeit durch 
Bakterien, daB n&mlich die Inaktivierbarkeit des Komplements 
aufgehoben werden kann, trotzdem eine mehr oder weniger 
groBe Quote der Komplementfunktion erhalten ist. Zur Ueber- 
sicht lasse ich noch ein Versuchsbeispiel folgen, das unter 
Anwendung der verschiedenen in Betracht kommenden In- 
aktivierungsarten (Cobragift, Bakterien und destilliertes Wasser) 
den EinfluB der Salzs&ure und Natronlauge auf die Inaktivier¬ 
barkeit des Komplements demonstriert. 

Je 0,5 ccm frisches Meerechweinchenserum werden in 6 parallel an- 
gesetzten Verauchsreihen I, II, III, IV, V und VI rait 

1) 0,25 ccm '/to Normal-HCl, 

2) 0,25 „ Vis >» » 

3) 0,25 „ */,o » »> 

4) 0,25 „ physiologischer NaCl, 

5) 0,25 „ '/to Normal-NaOH, 

6) 0,25 „ ‘/is » 

7) 0,25 „ */,o „ 

8) 0,25 „ physiologischer NaCl 
V, Stunde im Brutschrank digeriert. 

Sodann werden die Gemische mit den entsprechenden Men gen NaOH 
bzw. HC1 (Volumen 0,25 ccm) neutralisiert. 

Nach dieser Vorbehandlung der Meerechweinchensera erfolgt 
in Vereuchsreihe I Zusatz von je 0,2 ccm 6-fach verdunnter 1-proz. 
CobragiftUisung, 

in Vereuchsreihe II Zusatz von je 0,2 ccm einer Kulturaufschwem- 
mung von Staphylococcus aureuB, 
in Vereuchsreihe III Zusatz von je 0,2 ccm einer Kulturaufschwem- 
mung von Bacillus prodigiosus, 

in Vereuchsreihe IV (Kontrollreihe) Zusatz von je 0,2 ccm physio¬ 
logischer NaCl-Losung, 

in Vereuchsreihe V Zusatz von je 3,6 ccm Aqua destillata, 
in Vereuchsreihe VI (Kontrollreihe) Zusatz von je 3,6 ccm physio¬ 
logischer NaCl-Losung. 
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Nach l 1 / 4 -stundiger Digestion der Oemischo im Bru tech rank erfolgt 
in den Beihen I—IV Zusatz von je 3,8 ccm physiologischer NaCl-Losung, 
in Beihe V zur Herstellung der Isotonie Zusatz von je 0,4 ccm 10-proz. 
NaCl-LOsung, in Beihe VI zur entsprechenden Auffullung Zusatz von je 
0,4 ccm physiologischer NaCl-Ldsung. 

Hierauf wird der Komplementgehalt aller bo erhaltenen 10-fachen 
Meerschweinchenserum-Verdiinnungen unter Verwendung von je 1,0 ccm 
Hammelblut und je 0,1 ccm Ambozeptorverdunnung austitriert (Gesamt- 
volumen 2,1 ccm). 

Das Ergebnis nach 2-stiindiger Digestion im Brutschrank bei 37° 
zeigt Tabelle IV. 


Tabelle IV. 

Verauchsreihe I. 

(Versuch unter Verwendung von Cobragift.) 


Men gen 


H&molyse von Hammelblut durch hamolytisches Immunserum 
und absteigende Mengen Meerschweinchenserum; letzteres 
digeriert mit Cobragiftlbsung nach Vorbehandlung mit 


schweinchen- 

serums 

ccm 

Normal salzsaure 
in den Mengen 

NaCl 

Normalnatronlauge 
in den Mengen 

NaCl 

1. 

7„ 0,25 

2. 

7,. 0,25 

3. 

7,o 0,25 

4. 

0,25 

5. 

7„ 0,25 

6. 

7,6 0,25 

7. 

7,» 0,25 

8. 

0,25 

0,1 

k 

k 

W 

0 

0 

Spch 

0 

0 

0,05 

m 

w 

Spch 

0 

0 

0 

0 

0 

0,025 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,015 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

o 

0 

0 

0 

0 

0 


Versuchsreihe II. 

(Vereuch unter Verwendung von Staphylococcus aureus.) 


Mengen 
dee Meer- 

Hamolvse yon Hammelblut durch hamolytisches Immunserum 
und absteigende Mengen Meerschweinchenserum; letzteres 
digeriert mit Staphylococcus aureus nach Vorbehandlung mit 

schweinchen- 

N orm&lsalzsau re 

NaOI 

Normalnatronlauge 

Ns.ni 

serums 

in den Mengen 

Hvvl 

in den Mengen 

11 Kvl 


1. 

2. 

3. 

4. 

5. 

6. 

7. 

8. 

ccm 

7,« 0,25 

7,6 0,25 

7,. 0,25 

0,25 

o 

O 

'to 

7„ 0,25 7«o 0,25 

0,25 

0,1 

m 

fk 

Sp 

Sp 

8pch 

w 

m 

Sp 

0,05 

Spch 

Sp 

0 

0 

0 

Spch 

Spch 

0 

0,025 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,015 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 
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Vereuchsreihe III. 

(Vereuch unter Verwendung von Bacillus prodigiosus.) 


Mengen 
des Meer- 

Hamolvse von Hammelblut durch hamolytisches Immun serum 
und absteigende Mengen Meerechweinchenserum; letzteres 
digeriert mit Bacillus prodigiosus nach Vorbehandlung mit 

schweinchen- 

serums 

N ormalsalzs&ure 
in den Mengen 

NaCl 

Normalnatronlauge 
in den Mengen 

NaCl 


1. 

2. 

3. 

4. 

5. 

6. 

7. 

8. 

ccm 

7,„ 0,25 

V« 0,25 

7,o 0,25 

0,25 

l /, 0 0,25 •/„ 0^5 */,o 0,25 

0,25 

0,1 

fk 

k 

k 

0 

8p 

k 

k 

0 

0,05 

8p 

w 

w 

0 

0 

fk 

fk 

0 

0,025 

0 

0 

0 

0 

0 

Spch 

Spch 

0 

0,015 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Yereuchsreihe IV (Kontrolle). 

(Vereuch unter Verwendung yon Kochsalzloeung.) 


Mengen 
des Meer- 
schweinchen- 
serums 

ccm 

Hamolvse von Hammelblut durch hamolytisches lmmunserum 
und absteigende Mengen Meerechweinchenserum; letzteres 
digeriert mit Kochsalzlosung nach Vorbehandlung mit 

N ormalsalzsaure 
in den Mengen 

NaCl 

! 

Normalnatronlauge 
in den Mengen 

NaCl 

1 . 1 
7,o 0,25 

2. 1 
7, 6 0,25 

3. 

7,o 0,25 

4. 

0,25 

I 5. 1 

|7,0 0,25 

1 6. I 7. 

|7, s 0,25,‘Ao 0,25 

1 & 

| 0,25 

0,1 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

0,05 

m 

fk 

k 

k 

fk 

k 

k 

k 

0,025 

0 

0 

Sp 

k 

Spch 

Sp 

w 

k 

0,015 

0 

0 

Spch 

m 

0 

Spch 

Spch 

m 

0,01 

0 

0 

0 

w 

0 

0 

0 

w 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Vereuchsreihe V. 

(Vereuch unter Verwendung von Aqua destillata.) 


Hamolvse von Hammelblut durch hamolytisches Immunserum 
und absteigende Mengen Meerschweincheuserum; letzteres 
digeriert mit Aqua destillata nach Vorbehandlung mit 


aes meer- 
schweinchen- 
serums 

ccm 

Normalsalzsaure 
in den Mengen 

NaCl 

Normalnatronlauge 
in den Mengen 

NaCl 

i. 

7,o 0,25 

2. 1 3. 

7,6 0,25,7*, 0,25 

4. 

0,25 

5. | 6. 1 7. 

7,0 0,25,7,5 0,25 7,0 0,25 

8. 

0,25 

0,1 

m 

w 

m 

0 

0 

0 

0 

0 

0,05 

Sp 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,025 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,015 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 
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Versuchsreihe VI (Kontrolle). 

(Versuch unter Verwendung von Kochsalzlosung.) 


Hamolyse von Hammelblut durch hamolytisches Immunserum 
und absteigende Mengen Meerschweinchenserum; letzterea 


Men gen 


aes ineer- 
Bchweinchen- 
eerums 

ccm 

Normal salzsiiure 
in den Mengen 

NaCl 

Normalnatronl&uge 
in den Mengen 

NaCl 

1. 1 2. 

7,o 0,25|*/ 15 0,25 

3. I 
7,o 0,25| 

4. 

0£5 

5. 

7,o 0,25 

6. 

7,o 0,25 

7. 

7,o 0,25 

a 

0,25 

0,1 

k ' 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

0,05 

fk 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

0.025 

0 

Spch 

w 

k 

Spch 

Sp 

w 

k 

0,015 

0 

0 

Spch 

m 

0 

8pch 

Spch 

m 

0.01 

0 

0 

0 

w 

0 

0 

0 

w 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Das Versuchsbeispiel bedarf keiner besonderen Erkl&rung. 
Es zeigt, daB die Inaktivierbarkeit im salzarmen 
Medium und durch Cobragiftwesentlichnur durch 
Salzs&ure, diejenige durch Bakterienaufschwem- 
muugen dagegen auch durch Natronlauge aufge- 
hoben werden kann. Das ist freilich ein unterschiedliches 
Verhalten, dessen Ursachen sich vorl&ufig der Beurteilung eben- 
so entziehen wie die Tatsache, dafi fttr die Inaktivierbarkeit 
im salzarmen Medium gerade das kurzdauernde Erhitzen des 
Serums den geeigneten Eingriff zur „Stabilisierung tt der 
Komplementfunktion darstellt. Das Gemeinsame der be- 
sprochenen Erscheinungen aber glaube ich in dem Umstand 
erblicken zu sollen, daB es bei alien behandelten 
Formen der Komplementinaktivierung (Inaktivierung 
durch salzfreies Medium, Bakterien und Cobragift) durch 
auBere Einflfisse moglich ist, die Inaktivierbar¬ 
keit des Komplements aufzuheben. Diese Formen 
der indirekten antikomplement&ren Wirkung sind daher fiber- 
einstimmend charakterisiert: 

1) durch die Abhangigkeit von der Serumkonzentration, 

2) durch die Abhfingigkeit von der Serumbeschaffenheit, 
die durch kfinstliche Einflfisse (Erhitzen, SalzsSure, Natron¬ 
lauge) so verfindert werden kann, daB der Komplementwirkung 
gewissermaBen eine Resistenz verliehen wird. 
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n. Das Verhalten der dritten Komponente im inaktiven Seram 
gegenfiber inaktivierenden Einflfissen. 

Was die sogenannte „dritte Komponente* 4 anlangt, so l&Gt 
sich fiber deren besoodere Wirkungsart vorlfiufig nichts Be* 
stimmtes aussagen. Wir wissen nur, daft es sich um eine 
relativ stabile Fanktion des Meerschweinchensernms handelt, 
die wir durch ihre Fahigkeit, das indirekt inaktivierte Meer- 
schweinchenserum zu restituieren, als „dritte Komponente M 
bezeichnen. Schon Ritz 1 ) hat aber gezeigt, daG es sich nur 
am einen relativen Grad yon Stability handelt, and daG bei 
Einwirkung hdherer Temperatnren schlieGlich auch die als 
„dritte Komponente* 4 bezeichnete Teilfunktion erlischt. 

Andererseits aber war, wie schon eingangs erwfihnt, zu 
erwarten, daG die n dritte Komponente* 4 durch diejenigen Ein- 
griffe, durch die ihre Fanktion im aktiven Serum aufgehoben 
wird, im inaktiven Serum nicht mehr tangiert werden kann. 
Denn die Vermittlerrolle, die eben die Alterierbarkeit der 
Globuline darstellt, ist durch das Inaktivieren des Serums 
aufgehoben bzw. abgeschwficht. Meine Versuche in dieser 
Richtung, die sich auf die Inaktivierbarkeit der „dritten Kom¬ 
ponente* 4 im thermoinaktivierten Serum durch Cobragift und 
Prodigiosusbacillen beziehen, entsprechen dieser Erwartung, 
wie es das folgende Versuchsbeispiel demonstriert. 

In 3 parallelen Versuchsreihen werden 

I. je 0,5 ccm aktiven Meerschweinchenserums, 

II. „ 0,5 „ inaktiven „ (*/ 4 Stunde 54°), 

III. „ 0,5 ., aktiven „ 

mit 

a) je 0,2 ccm 6-fach verdiinnter 1-proz. Cobragiftlosung, 

b) „ 0,2 „ einer Aufsehwemmung von Bacillus prodigiosue, 

c) „ 0,2 „ Kochsalzlosung 

1 Stunde im Brutschrank bei 37° digeriert. 

Sodann werden die Serumproben der Reihen I und II durch Zusatz 
von je 4,3 ccm physiologischer Kochsalzlosung 10-fach verdiinnt, diejenigen 
der Reihe III durch ‘/^stiindiges Erhitzen auf 54° inaktiviert und dann 
10-fach verdiinnt. 

Hierauf werden die Serumproben der Reihe I unter Zusatz von je 
1,0 ccm 10-fach senBibilisierter Hammelblutkorperchen-Aufschwemmung auf 
ihren Komplementgehalt, die Serumproben der Reihen n und III unter Zu- 

1) H. Ritz, 1. c. 
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satz von je 0.2 ccra Cobra-Meerschweinchenserum und je 1,0 ccm 10-fach 
sensibilisierter Hammelblutkdrperchen-Aufschwemmung auf ihren Gehalt 
an dritter Komponente ausgewertet. 

Das B«8ultat nach 2-stundiger Digestion im Bratschrank bei 37° 
zeigt Tabelle V. 

Tabelle V. 



Hamolyse von sensibilisiertem Hammelblut durch 



I 

1 


II 

1 


III 



absteigende Mengen 

0,2 ccm 

Cobra-Meer- 

0,2 ccm 

Cobra-Meer- 


von aktivem Meer- 

sch wein chen serum 

u. ab- 

schweinchenserum 

u. ab- 

Mengen 

sch wein chen sem m, 

steigende Mengen 

inak- 

steigende Mengen nach- 

des Meer- 

letzteres nach Vor- 

ti ves Meersch wei nchen -1 

traglich 

inaktiviertes 

schweinchen- 

behandlung mit 

serum, letzteres nach Vor-1 

Meeerschweinchensemm, 

serums 




l behandlung mit 

letzteres 

nach 

Vorbe- 







i 

handlung mit 


a 

b 1 

c 

a 1 

b 

c 

1 a 

b 

c 


0,2 

0,2 

n o 

0,2 

0,2 , 

n o 

! 0,2 1 

0,2 

n o 


Cobragift- 

Bac. 1 

Nad 

Cobragift- 

Bac. 


[Cobragift-! 

Bac. 

V,4. 

NaCI 

ccra 

losung 

prodig. 

avi 

1 

| losung 

prodig.; 

avi 

1 losung 

| prodig. 

Uvl 

7,0 !.0 

0 

0 

k 

k 

k 

k 

0 

0 

k 

0,5 

0 

0 

k 

k 

k 

k 

0 

0 

k 

0,25 

0 

0 

fk 

m 

k 

k 

0 

0 

m 

0,15 

0 

0 

st 

Sp 

fk 

fk 

0 

0 

w 

0,1 

0 

0 

; 

Sp 

St 

st 

0 

0 

Sp 

0 

0 

0 

, o 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Wie die Tabelle zeigt, ist (vgl. Teil I der Tabelle) im 
aktiven Serum die Komplementfunktion nach Vorbehandlung 
des Meerschweinchenserums mit Cobragift und Prodigiosus- 
bacillen prompt erloschen; dagegen zeigt Teil II der Tabelle, 
daB eine Abschw&chung der das Cobra-Meer¬ 
schweinchenserum restituierenden Funktion des 
inaktiven Meerschweinchenserums durch Pro- 
digiosusbacillen iiberhaupt nicht mehr gelungen 
ist, durch Cobragift aber nur eine verh&ltnis- 
mafiig geringfttgigeAbschwachung stattgefunden 
hat. DaB hier nicht etwa eine Summation der Wirkungen 
vorliegt, die zu einem hSmolytischen Effekt gefiihrt haben, 
zeigt Teil III der Tabelle, in der das mit Cobragift bzw. Pro- 
digiosusbacillen vorbehandelte Meerschweinchenserum nach- 
traglich inaktiviert wurde. Auch hier bleibt trotz des Zu - 
sammenwirkens der derartig inaktivierten Sera mit Cobra- 
Meerschweinchenserum die Hamolyse aus, wie ja nicht anders 
zu erwarten war. 
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AUerding8 mag es auffallen, daS die Kontrollreihe c Teil III weniger 
starke Hamolyse zeigt als die Kontrollreihe c Teil II. Der Unterschied 
ist hier nur darin gelegen, daS in II c das Meerschweinchenserum in in- 
aktivem Zustand 1 •/« Stunde lang im Brutschrank stand, dafi in TTT c 
aber das aktive Meerschweinchenserum zuvor l'/ 4 Stunde lang im Brut* 
schrank gelassen und erst dann inaktiviert wurde. Es diirfte daher nahe- 
liegen, anzunehmen, dafl das aktive Meerschweinchenserum durch den 
Aufenthalt im Brutschrank eine gewisse Abschwachung in seiner Fahig- 
keit, als „dritte Komponente“ zu wirken, erfahren hat, wahrend durch das 
zuvorige Inaktivieren ein gewisser Schutz gegen diesen spontanen Schwund 
der aktivierenden Funktion bewirkt wird. 

Jedenfalls ergibt sich aus meinen Versuchen, dafl das 
Meerschweinchenserum durch das Inaktivieren 
eine Resistenz gegenflber denjenigen Einflflssen 
erworben hat, die sowohl das Cobragift als auch 
die Prodigiosusbacillen gegenflber dem aktiven 
Serum ausflben, und wenn wir den Funktionsverlust kurz 
auf den Schwund der sogenannten „dritten Komponente“ be- 
ziehen, so kann man sagen, dafl durch das Erhitzen des 
Serums die „dritte Komponente" eine gewisse Resistenz er¬ 
worben hat. 

Ich habe auch geprflft, wie die VerhUltnisse bei ent- 
sprechender Versuchsanordnung unter Inaktivierung im salz- 
armen Medium liegen. Freilich dflrfte dabei zu berflcksichtigen 
sein, dafl die Bedingungen bei dieser Inaktivierungsform in 
bezug auf die Bestimmung der zuerst schwindenden Kom- 
ponente des Komplements nicht ganz so durchsichtig liegen 
wie bei anderen Inaktivierungsarten [vgl. Sachs und Bol- 
kowska 1 )]. Immerhin wird man nach Sachs und Bol- 
kowska und Hirschfeld und Klinger 3 ) auch hier an 
erster Stelle an die Beeinflussung der „dritten Komponente* 
denken mflssen. Wie dem aber auch sei, jedenfalls konnte 
ich, wie das folgende Versuchsbeispiel zeigt, feststellen, dafl 
die Funktion des inaktiven Meerschweinchen- 
serums, als „dritte Komponente“ im Verein mit 
Cobra-Meerschweinchenserum zu wirken, durch 
Verdflnnen mit destilliertem Wasser keine Ein- 
bufle erleidet. 

1) H. Sachs und G. Boiko wska, diese Zeitschr., Bd. 7,1910, p. 778. 

2) L. Hirschfeld und R. Klinger, 1. c. 
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Je 1,5 ccm inaktives Meerschweinchenserum (*/ 4 Stunde 55°) werden 

A. unter Zusatz von je 12,3 ccm physiologischer Kochsalzlosung, 

B. „ „ „ „ 12,3 „ destilliertem Wasser 

1 */ 4 Stunde ira Brutschrank bei 37° digeriert. 

Nach Zusatz von 1,2 ccm 0,85-proz. Kochsalzlosung (A) bzw. von 
1,2 ccm 10-proz. Kochsalzlosung (B) werden die resultierenden 10-fachen 
Serumverdiinnungen unter Zusatz von je 0,1 ccm Cobra-Meerschweinchen- 
serum und je 1,0 ccm 10-fach sensibilisierter Hammelblutkorperchen-Auf- 
schwemmung auf ihren Gehalt an dritter Komponente ausgewertet. 

Das Resultat nach 2-stiindiger Digestion im Brutschrank bei 37° 
zeigt Tabelle VI. 

Tabelle VI. 


Mengen des 
inaktiven 
Meer- 

schweinchen- 

serums 

ccm 

Hamolvse von sensibilisiertem Hammelblut durch 0,1 ccm 
Cobra-Meerschweinchenserum und absteigende Mengen von 
inaktivem Meerschweinchenserum; letzteres nach Digestion 

in 

A. 

physiolog. Kochsalzlosung 

B. 

destilliertem Wasser 

0,1 

k 

k 

0,05 

k 

k 

0,025 

Ill 

m 

0,015 

Sp 

Sp 

0,01 

Sp 

Sp 

0 

0 

0 


Im AnschluB an die Untersuchungen fiber die Resistenz 
der „dritten Komponente“ im inaktiven Meerschweinchenserum 
habe ich eine Reihe von Versuchen fiber das Verhalten der 
„dritten Komponente“ gegenfiber destruktiven Einflfissen an- 
gestellt. Ich benutzte dabei hauptsachlich durch halbstfindiges 
Erwfirmen auf 55° inaktiviertes Schweineserum, das, wie 
Jonas 1 ) gezeigt hat, durch seine auBerordentliche Kraft, als 
„dritte Komponente“ zu wirken, ausgezeichnet ist. Ich konnte 
zunfichst feststellen, daB durch starkere Salzsfiure- 
und Natronlaugekonzentrationen auch die Funk- 
tion der „dritten Komponente“ aufgehoben wer¬ 
den k a n n 2 ). 

Wenn ich im folgenden ein besonderes Versuchsbeispiel 
hierffir anffihre, so geschieht es aus dem Grunde, weil viel- 
leicht der quantitativ verschiedenartige EinfluB von Salzsaure 
und Natronlauge je nach dem Verdfinnungsgrad des Schweine- 
serums nicht ohne Interesse sein dfirfte. 

1) Jonas, Zeitschr. f. Imraunitatsf., Bd. 17, 1913, p. 338. 

2) Da6 gleiche gilt auch fur die nach Cobragifteinwirkung bestehen- 
bleibende Teilfunktion des Koraplements. 
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In zwei Parallelreihen werden 

A. je 0,5 can inaktiven Schweineserums mit 

a) 0,5 ccm 1 / t0 Normal-Salzsaure, 

b) 0,5 „ V,» „ 

c) 0,5 „ ’/jo ,» », 

d) 0,5 „ */io Normal-Natronlauge, 

®) 0)5 „ V*o II ll 

f) 0,5 ,, V 50 „ „ 

B. je 0,5 ccm 10-fach verdiinnten inaktiven Schweineserums mit 

a) 0,5 ccm Yioo Normal-Salzsaure, 

b) 0,5 ,, Yaoo >» >i 

c ) 0,5 „ Yioo Normal-Natronlauge, 

d) 0,5 ,i Ytoo ii >» 

1 Stunde im Brutschrank bei 37 0 digeriert und hierauf mit den entsprechen- 
den Natronlauge- bzw. Salzsauremengen neutralisiert 

C. Kontrollreihe mit nnbehandeltem Schweineserum. 

Hierauf werden die Serumverdiinnungen in absteigenden Mengen 
on ter Zusatz von 0,1 ccm Cobra-Meerschweinchenserum und je 1,0 ccm 
10-fach sensibilisierter Hammelblutkdrperchen-Aufschwemmung auf ihren 
Gehalt an dritter Komponente ausgewertet. 

Das Besultat nach 2-stiindiger Digestion im Brutschrank bei 37° 
zeigt Tabelle VII. 

Tabelle VII. 


Mengen 

des 

inaktiven 

Schweine¬ 

serums 


ccm 


Y 


100 


1 ; 

> iooo 


1,0 

0,5 

0,25 

0,15 

1,0 

0,5 

0,25 


0 


Hamolyse von sensibilisiertem Hammelblut durch 0,1 ccm Cobra-Meer- 
schweinchenserum and absteigende Mengen Schweineserum, letzteres vor- 
behandelt mit Salzsaure bzw. Natronlauge 


A. 

in 2-facher Verdiinnung 


bei einem Gehalt von 


a 

b 

c 

d 

e 

f 

H& 

h5 

h 

Na&H 

Na6°H 

NatfH 

0 

k 

k 

0 

st 

k 

0 

k 

k 

0 

w 

k 

0 

k 

k 

0 

Sp 

k 

0 

fk 

k 

0 

Spch 

k 

0 

w 

fk 

0 

0 

fk 

0 

Sp 

w 

0 

0 

w 

0 

Spch 

S ,P 

0 

0 

Sp 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


1^. I 

in 20-facher Verdiinnung j C. 

——:- W . Kontrolle: 

bei einem Gehalt von natives 


a 

b 

c 

d 

Schweine- 


fel 

Na’ljH 

Na% 

serum 

0 

k 

k 

k 

k 

0 

k 

st 

k 

k 

0 

k 

w 

k 

1 k 

0 

fgk 

Sp 

k 

1 k 

0 

w 

8pch 

st 

! k 

0 

Sp 

0 

Sp 

w 

0 

Spch 

0 

Spch 

! sp 

0 

0 

0 

0 

: 0 


Wie die Tabelle zeigt, bewirkt bei zweifacher Serum- 
verdtinnung ein Gehalt von V 40 Normal-Natronlauge eine 
st&rkere ZerstOrung als ein Gehalt von 1 / i0 Normal-Salzsaure. 
Dagegen fibt bei 20-facher Serumverdflnnung ein Gehalt von 
V200 Normal-Salzsaure einen starkeren EinfluB aus, als ein 
Gehalt von V200 Normal-Natronlauge. Ich habe diesen Unter- 
schied in mehreren gleichsinnigen Versuchen flbereinstimmend 
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gefunden. Man muB danach wohl annehmen, daB diejenigen 
Einflusse, welche Salzsaure und Natronlauge anf das Serum 
ausfiben, zugleich von der Konzentration des Serums abh&ngen 
und, wie das -Versuchsbeispiel zeigt, mit der VerSnderung der 
Serumkonzentration ein direkt umgekehrtes Verh&ltnis an¬ 
nehmen konnen. Ueber die Ursachen der Erscheinung kann 
man verschiedene Vermutungen hegen. Es kfinnte einerseits 
eine Abh&ngigkeit der Denaturierung von EiweiBkOrpern von 
der Konzentration, andererseits eine AbhSngigkeit des Dis- 
persitiitsgrades und seiner Beeiniiussung von der Verdiinnung 
(vgl. P. Schmidt) in Frage kommen. 

DaB tatsachlich eine Beeinflussung des Dispersit&tsgrades 
auch ffir die „dritte Komponente“ im Schweineserum in Be- 
tracht gezogen werden kann, zeigen meine Versuche fiber ihre 
Beeinflussung durch Kaolin und durch Scbfitteln. Ueber die 
Wirkung des Kaolins gibt folgendes Versuchsbeispiel Auskunft. 

Je 0,5 g Kaolin werden mit je 3 ccm inaktivem Schweineserum 

A. unverdiinnt, 

B. in 10-facher Verdiinnung 

1 Stunde im Brutschrank bei 37® digeriert. 

C. Kontrollreihe mit unbehandeltem Schweineserum. 

Hierauf werden die Kaolin enthaltenden Serumproben zentrifugiert 
und die Abgiisse unter Zusatz von 0,1 ccm Cobra-Meerschweinchenserum 
und 1,0 ccm 10-fach sensibilisierter HammelblutkOrperchen-Aufschwemmung 
auf ihren Gehalt an dritter Komponente ausgewertet. 

Das Resultat nach 2-stiindiger Digestion im Brutschrank bei 37° 
zeigt Tabelle VIII. 

Tabelle VIII. 


Mengen des 
inaktiven 
Schweine- 
serums 

Hamolyse von sensibilisiertem Hammelblut durch 0,1 ccm 
Cobra-Meerschweinchenserum und absteigende Mengen von 
inaktivem Schweineserum 

letzteres nach Vorbehandlung 
mit Kaolin 

unbehandeltes 

Schweineserum 

ccm 

A. 

unverdunnt 

B. 

in 10-facher 
Verdiinnung 

C. 

Kontrolle 


! 

1 1oo I 

k 

; o 

i k 

0,5 

k 

0 

k 

0,25 

k 

0 

k 

0,15 

k 

o ! 

k 

0,1 

k 

0 

k 

■'hoc 

m 

0 

fk 

0.25 

w 

1 o | 

m 

0 

0 

0 

0 
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Wie die Tabelle zeigt, ist im unverdflnnten 
Schweineserum die ,,dri11e Kompon ente“ fast gar 
nicht beeinfluBt worden, w&hrend im 10-fach 
verdflnnten Schweineserum durch die gleiche 
Kaolinmenge unter den gegebenen Versuchsbe- 
dingungen eine vollkommene Inaktivieru ng be- 
wirkt wurde. 

Die Tatsache, daB bei der Absorption des Serums durch 
Kaolin die Verdiinnung von Bedeutung ist, entspricht filteren 
Erfahrungen fiber die Adsorption des Koraplements durch 
Kaolin und andere Stoffe. So hat sich bereits aus den Unter- 
suchungen von Andrejew 1 ) ergeben, daB die Adsorption 
des Komplements durch Kieselgur und Kohle mit steigender 
Serumverdfinnung zunimmt, und dem entsprechen Versuche 
von Schmidt 2 ) fiber die Inaktivierung des Komplements bei 
der Filtration durch Kerzen. 

Um fiber die Inaktivierbarkeit der „dritten Komponente“ 
des Schweineserums durch Schfitteln AufschluB zu erhalten, 
habe ich mich nach dem Vorgang von Ritz mit halbstfindigem 
Schfitteln des Serums im Kinotherm begnfigt. 

Je 10 ccm inaktives Schweineserum ('/, Stunde 55°) werden 

a) in 10-facher Yerdiinnung, 

b) in 20-facher Verdiinnung, 

c) in 50-facher Verdiinnung, 

d) in 100-facher Verdiinnung 

30 Minuten lang im Kinotherm bei 37 0 geschiittelt. 

In einer Kontrollreihe e) werden 10 ccm einer 100-fachen Schweine- 
serumverdiinnung '/» Stunde bei 37° ungeschiittelt gehalten. 

Hierauf werden die so vorbehandelten Serumproben unter Zusatz 
von 0,1 ccm Cobra-Meerschweinchenserum und 1,0 ccm 10-fach sensibili 
sierter Hammelblutkdrperchen-Aufschweramung auf ihren Gehalt an 
dritter Komponente ausgewertet. 

Das Resultat nach 2-stiindiger Digestion im Brutschrank bei 37° 
zeigt die Tabelle IX. 


1) P. Andrejew, Arb. aus d. Kais. Ges.-Amt, Bd. 33, 1909, p. 84; 
Bd. 33, 1910, p. 377. 

2) P. Schmidt, Zeitsehr. f. Hyg., Bd. 69, 1911, p. 513. 
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Tabelle IX. 


Mengen 

des 

Haraolyse von sensibilisiertem Hammelblut durch 0,1 ccm 
Cobra-Meerschweinchenserum und inaktives Schweine- 
senim, letzteres 

Schweine- 

I nach Schiitteln im Kinotherm in der 

unge- 

Bern ms 


Verdunnung 


scuuttdte 

Kontrolle 


a 

b 

c 

d 


ccm 

V,0 

V ao 

l Uo 

1 / 

/too 

e 

7,00 1,0 

k 

k 

k 

0 

k 

0,5 

k 

k 

k 

0 

k 

0,25 

k 

k 

k 

0 

k 

0,15 

k 

k 

m 

0 

k 

0,1 

k 

k 

w 

0 

k 

V1000 0,5 

m 

ra 

Sp 

0 

m 

0,25 

w 

w 

Spch 

0 

w 

0 

o 

0 

0 

0 

0 


Wie die Tabelle zeigt, ergibt sich auch hier die gleiche 
AbhSngigkeit der SchQttelinaktivierung von der Serumkon- 
zentration, wie sie Ritz fGr die Inaktivierung des Gesamt- 
komplements durch SchUtteln nachgewiesen bat. Eine voll- 
stfindige Inaktivierung ist erst bei 100-facher 
VerdQnnung des Serums eingetreten. Diese Mog- 
lichkeit, die „dritte Komponente“ des Schweineserums durch 
SchOtteln zu inaktivieren, steht in scheinbarem Widerspruch 
zu meinen Versuchen tiber die Resistenz der „dritten Kom- 
ponente“ gegenUber anderen Einfliissen. Jedoch muB man 
dabei beriicksichtigen, daB diese Versuche mit Meerschweinchen- 
serum ausgefQhrt wurden, wahrend es sich hier am die „dritte 
Komponente 44 des Schweineserums handelt, das schon durch 
die auBerordentlich starke aktivierende Kraft augenscheinlich 
eine Sonderrolle spielt. Um ein endgultiges Urteil zu fallen, 
dazu stehen mir leider aus auBeren GrGnden nicht hinreichende 
Versuche zur Verfugung. Ich muB mich daher mit der Fest- 
stellung der Tatsachen begnGgen und es vorlaufig dahinge- 
stellt sein lassen, ob die SchQttelinaktivierung mit der In¬ 
aktivierung durch Cobragift und Prodigiosusbacillen nicht bzw. 
nicht vollstandig wesensgleich ist, Oder aber ob die Verhaitnisse 
so liegen, daB das Schweineserum durch Inaktivieren die dem 
inaktiven Meerschweinchenserum eigne Resistenzerhohung nicht 
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erfahrt Die letztere Moglichkeit ist sehr wohl in Betracht 
zu ziehen, einerseits wegen der quantitativen Unterschiede, 
die im Gehalt des Meerschweinchenserums und Schweineserums 
an „dritter Komponente“ bestehen, andererseits auch wegen 
der Verschiedenheiten des physikalischen Verhaltens der Sera, 
wie sie sich insbesondere aus den Versuchen von Schmidt 
nnd Liebers ergeben haben 1 2 ). 


m. Znr Kermtois der antikomplementaren Prazipitatwirkung. 

Anhangsweise seien noch einige orientierende Versuche 
fiber die antikomplementare Wirkung von Prfizipitaten kurz 
erwfihnt. Die Prfizipitate wurden in der Weise hergestellt, 
dafi 1 Teil 5-facher Verdfinnung von Menschenserum mit 
Vs Teil prfizipitierenden Menschen - Kaninchenserums ge- 
mischt, 3 Stnnden im Brntschrank bei 37° digeriert und fiber 
Nacht im Eisschrank gehalten wurden *)• Am nfichsten Morgen 
wurde das Prfizipitat abzentrifugiert, 3mal mit physiologischer 
Kochsalzlosung gewaschen und mit physiologischer Kochsalz- 
ldsung zu einer dichten Emulsion aufgeschwemmt. 

Bei den Versuchen ergab sich, daB die antikomplementare 
Wirkung der von mir benutzten Prfizipitate sich in manchen 
Punkten wesentlich von der Komplementinaktivierung durch 
Cobragift und durch Prodigiosusbacillen unterschied. Zunfichst 
war in der antikomplementaren Wirkung der 
Prfizipitate bei 37° und bei 0° kaum ein Unter¬ 
schied wahrzunehmen; dann aber schien auch eine 
Abhfingigkeit der antikomplementaren Wirkung 
von der Serumkonzentration, wie sie ffir die genannten 
Inaktivierungsarten besteht, bei der antikomplemen¬ 
taren Prazipitatwirkung nicht wesentlich in Be¬ 
tracht zu kommen. Ferner gelang es nicht, durch Vor- 
behandeln des Meerschweinchen serums mitSalz- 
sfiureund Natronlauge die antikomplementare 


1) P. Schmidt und M. Liebers, 1. c. 

2) Das Antiserum priizipitierte Menschenserum in der Verdunnung 
1:10000. 
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Wirkung der PrSzipitate aufzuheben 1 )- Endlich er- 
scheint die Tatsache von Interesse, daB es bereits durch 
kurzes Erhitzen, im giinstigsten Falle schon durch 
20 Sekunden langes ErwSrmen des Prfizipitates auf 100° 
moglich war, die antikomplement&re Prfizipitat- 
wirkung aufzuheben, wie es das folgende Versuchs- 
beispiel demonstriert. 

Absteigende Mengen von 
I. rohem Priizipitat, 

II. 5 Minuten lang auf 100° im Wasserbad erhitztem Priizipitat 
werden mit 

a) je 0,1 ccm aktiven Meerschweinchenserums, 

b) je 0,05 ccm aktiven Meerschweinchenserums 
1 Stunde im Erutschrank bei 37° digeriert. 

8odann erfolgt Zusatz von je 1,0 ccm Hammelblut-Aufsehwemmung 
und je 0,1 ccm Ambozeptorverdunnung. 

Das Resultat nach 2-stiindiger Digestion im Brutschrank bei 37° 
zeigt die Tabelle X. 


Tabelle X. 


Mengen 

des 

i Hiimolvse von Hammelblut durch haraolytieches 

Immunsemm und Meerschweinchenserum, letzteres 
nach Digestion mit 

i 

II 

Prazipitats 

rohem Priizipitat 

gekochtem Priizipitat 


a 

b 

a 

b 


0,1 ccm 

0,05 ccm 

0,1 ccm 

0,05 ccm 

ccm 

M.-6. 

M.-S. 

M.-S. 

M.-S. 

0.5 

i 

! 0 

0 

k 

k 

0.25 

0 

0 

k 

k 

0.15 

0 

o 

k 

k 

7,o 10 


0 

k 

k 

0.5 

1 81 

0 

k 

k 

0.25 

1 k 

ni 

k 

k 

0.15 

i k 

st 

k 

k 

0.1 

k 

k 

k 

k 

0 

k 

k 

! k 

k 


lj Erwiihnt sei. daB nach bisherigen Erfahrungen auch die Brauch- 
barkeit des Meerschweinchenserums zur Ausfiihning der Wassermann- 
schen Reaktion durch Vorbehandlung mit Salzsiiure oder Natronlauge 
nicht beeinfluflt wird. 
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Aus der Tabelle ergibt sich, daB das PrSzipitat gegeniiber 
der halben Komplementdose etwa doppelt so stark anti- 
komplementar wirkt, wie gegentiber der ganzen. AuBerdem 
aber ergibt sich aus der Tabelle, dafi durch ganz kurzes 
Erhitzen der Prfizipitataufschwemmung deren 
antikomplementSre Wirkung erlischt. Das scbeint 
mir insofern von Interesse zu sein, als es gegen die Auf- 
fassung des PrSzipitates bzw. des im PrSzipitat eothaltenen 
antikomplementaren Agens als Antigen - Antikdrperkomplex 
sprechen kflnnte, wenn man der Auffassung von Fried - 
berger und Pinczower 1 ) folgt, daB der Antigen-Anti- 
kbrperkomplex eine hohere Thermoresistenz besitzt als die 
' einzelnen Komponenten an und fflr sich. Die ausgesprochene 
ThermolabilitSt des PrSzipitates diirfte vielleicht verstandlich 
sein, wenn man mit Friedemann u. a. annimmt, daB das 
Prfizipitat bei der PrSzipitinreaktion gar nicht die Antigen- 
Antikorperverbindung darstellt, sondern im wesentlichen aus 
den ausgefallenen Globulinen des Antiserums besteht. Die 
Tatsache der ThermolabilitSt des Prazipitates wtirde dann ein- 
fach in dem Sinn zu deuten sein, daB es sich urn eine thermo- 
labile antikomplementSre Globulin wirkung handelt. Ob da- 
neben noch Antigen-Antikbrperverbindungen im PrSzipitat 
vorhanden sind, soil dahingestellt bleiben. 

Ueberdies kdnnen meine orientierenden Versuche hieriiber 
nur als kasuistischer Beitrag verwertet werden, und es diirfte 
von Interesse erscheinen, die durch Variationen der Mengen- 
verh&ltnisse von Antigen und Antiserum erhaltenen ver- 
schiedenartigen Pr&zipitate systematisch auf Thermolabilitat 
und sonstige Eigenschaften ihrer antikomplementaren Funktion 
zu prufen. Jedenfalls mdchte ich es keineswegs ausschlieBen, 
daB bei Verwendung andersartiger Antisera Oder bei Ver- 
Snderung der quantitativen Bedingungen das Verhalten der 
PrSzipitate mehr oder weniger weitgehende Schwankungen 
aufweisen kann. Fiir ein verschiedene's biologisch-physikalisches 
Verhalten von PrSzipitaten dtirften ja schon die Slteren Er- 
fahrungen, insbesondere die systematischen Untersuchungen 


1) E. Friedberger und E. Pinczower, Centralbl. f. Bakt., Orig., 
Bd. 45, 1907, p. 352. 
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von £. Friedberger sprechen, denen zufolge es bei der 
Anaphylatoxinbildung durch Prfizipitate auf die Einhaltung 
quantitativer Bedingungen ankommt and zwar anscheinend 
weit mehr, als bei der Anaphylatoxinbildung durch Bakterien 
und Suspensionen. 


Zusammenfassung. 

1 ) Durch Vorbehandlung von Meerschweinchenserum mit 
Salzs&ure gelingt es, das Meerschweinchenserum so zu ver- 
andern, daft es im salzfreien Medium und durch Cobragift 
nicht mehr inaktiviert wird. 

2) Der dafiir mafigebende EinfluB der Salzs&ure tritt 
gegeniiber der Cobragiftwirkung bereits nach 10 Minuten ein. 

3) Die Bedingungen entsprechen also denjenigen bei der 
Inaktivierung des Meerschweinchenserums durch gewisse Bak¬ 
terien, unterscheiden sich nur darin, daB der auch fflr die 
Inaktivierung durch Bakterien gleichsinnig wirkende EinfluB 
der Natronlauge auf das Meerschweinchenserum bei der In¬ 
aktivierung durch Cobragift und im salzarmen Medium nicht 
oder nur angedeutet in Erscheinung tritt. 

4) Das Uebereinstimmende bei den verschiedenartigen 
Inaktivierungsformen (durch Cobragift, durch Bakterien, im 
salzarmen Medium) ist darin zu erblicken, daB eine Abh&ngig- 
keit von der Serurakonzentration und von der willkflrlich 
alterierbaren Serumbeschaffenheit besteht. Das hierfttr maB- 
gebende Moment ist der indirekte Wirkungsmechanismus, 
durch den die Inaktivierung des Komplements zustande 
kommt, und der durch eine prim&re GlobulinverSnderung ge- 
kennzeichnet ist. 

5) Die sogenannte „dritte Komponente“ ist im thermo- 
inaktiven Meerschweinchenserum resistent gegenuber der In¬ 
aktivierung durch Cobragift, Prodigiosusbacillen und salzarmes 
Medium. Als Ursache hierfiir wird eine Stabilisierung der 
Globuline durch das Erhitzen angenommen. 

Ebenso ergab sich, wie inzwischen auch Hirschfeld 
und Klinger mitgeteilt haben, daB die genannten Inak¬ 
tivierungsformen durch Hypertonie des Mediums gehemmt 
werden. 
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6 ) Die sogenannte „dritte Komponente“ wird ebenso wie 
der nach Cobragifteinwirkung verbleibende Komplementrest 
durch Salzs&ure und Natronlauge inaktiviert. Dabei ergaben 
sich Abhfingigkeiten des Inaktivierungsgrades von der Serum- 
konzentration, die zn einer Umkehrung des Grades von Salz¬ 
s&ure- und Natronlaugewirkung fflhren kdnnen. 

7) Die Funktion des inaktiven Schweineserums, als „dritte 
Komponente 44 zu wirken, wird durch Kaolin aufgehoben. 
Dabei wirkt Kaolin auf verdflnntes Schweineserum erheblich 
starker ein, als auf unverdiinntes. 

8 ) Die „dritte Komponente 44 im Schweineserum wird durch 
Schfltteln inaktiviert, wobei bei 100-facher SerumverdOnnung 
ein Optimum besteht. 

9) Die antikomplementflre Wirkung eines spezifisch her- 
gestellten Pr&zipitates trat in der W&rme und K&lte gleich 
stark ein. Die Abh&ngigkeit von der Serumkonzentration er- 
schien zahlenm&fiig. Eine Aufhebung der Inaktivierbarkeit 
des Komplements durch Pr&zipitatwirkung nach Vorbehand- 
lung des Meerschweinchenserums mit Salzs&ure und Natron¬ 
lauge war nicht mdglich. 

10) Die antikomplementSre Prftzipitatwirkung war durch 
eine auBerordentliche Labilitfit gegenflber thermischen Ein- 
fltissen ausgezeichnet. Es dflrfte dies der Auffassung ent- 
sprechen, daB das wirksame Agens der PrRzipitate in der 
antikomplement&ren Kraft der in ihnen enthaltenen Globuline 
besteht. Es muB aber dahingestellt bleiben, ob andere, durch 
ver&nderte Mischungsverhaltnisse bereitete Prfizipitate sich 
ebenso verhalten. 
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Nnrhdrurk verbofen. 

[Aus dem Kgl. Inatitut flir experimentelle Therapie in Frank¬ 
furt a. M. (Stellvertretender Direktor: Prof. H. Sachs).] 

Ueber die Yermittelnng hXmolytlscher Serum wlrkungen 

dnreh Inulln. 

Von H. Sachs und E. Stilling. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 6. Marz 1917.) 

Die Wirkung derjenigen Antikorper, die man als Ambo- 
zeptoren zusammenzufassen gewohnt ist, SuBert sich in der 
Vermittelung der lytischen oder abtotenden Wirkung des 
Komplements, kann aber auch dadurch zum Ausdruck kom- 
men, daB die Komplementfunktion durch ihre Wirkung zum 
Schwinden gebracbt wird. Es kSnnen also unter den gleichen 
Bedingungen lytische und antikomplement&re Serumwirkungen 
zustande kommen. Aber auch fur solche Faktoren, die in 
unspezifischer, bisher noch nicht hinreichend geklkrter Weise 
die Komplementwirkung vermitteln, d. h. eine Hamolyse durch 
aktives Normalserum bewirken, scheint — wie es vor kurzem 
der eine von uns erortert hat 1 ) — ein fihnlicher Parallelis- 
mus zwischen h&molySevermittelnder und antikomplementftrer 
Wirkung zu bestehen. Wenigstens ist man durch das salz- 
arme Medium, durch kolloidale Kieselskure (LandSteiner), 
durch Schlangengifte bis zu einem gewissen Grade imstande, 
einerseits eine h&molytische Wirkung des Meerschweinchen- 
serums hervorzurufen, andererseits die Komplemente des 
Meerschweinchenserums zu inaktivieren. Setzt man n&m- 
lich aktivem Meerschweinchenserum im salzarmen Medium 
sofort Blut zu oder mischt rote Blutkdrperchen mit kolloidaler 
Kieselsaure bzw. Cobragift und Meerschweinchenserum, so 
tritt Hamolyse ein. Fiigt man aber die Blutkorperchen erst 
nach einer gewissen Zeit des Digerierens hinzu, so ist der 
Komplementgehalt des Meerschweinchenserums unter ge- 
eigneten Bedingungen verschwunden. Man kann — zumal 

1) H. Sachs, Berl. klin. Wocheuschr., 1916, No. 52. 
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in Berficksichtigung der von Hirschfeld und Klinger 1 ) 
gegebenen Erdrterungen — geneigt sein, in alien diesen 
Fallen in dem Parallelismus zwischen antikompiementarer 
und die Komplementhamolyse vermittelnder Wirkung den 
Ausdrnck einer ursachlichen GesetzmaBigkeit zu sehen, und 
gelangt dann dazu, in der Fahigkeit der genannten Eingriffe, 
zn EiweiBfallungen bzw. zu Globulinveranderungen zu ffihren, 
das gem.einsame Band zu erblicken. * 

Die Bedeutung, die eine solche Betrachtungsweise fiir 
das Verstandnis derjenigen Serumwirkungen, die man dem 
Komplement zuscbreibt, gewinnen kann, liegt auf der Hand. 
Wir haben uns daher bemtiht, weitere Anhaltspunkte filr die 
Berechtigung einer derartigen Auffassung zu gewinnen, und 
wenn wir auch bisher wiederum nur mit kasuistischen Beob- 
achtungen zu der Frage beitragen kdnnen und unsere Er- 
gebnisse gewissermaBen nur einen qualitativen Charakter be- 
sitzen, so glauben wir doch, daB das Phanomen, fiber das wir 
uns im folgenden kurz zu berichten erlauben, des Interesses 
nicht entbehren dfirfte. Es handelt sich zwar urn einen Fall, 
in dem es nicht mit der wflnschenswerten RegelmfiBigkeit 
gelang, die Hamolyse hervorzurufen, und in dem auch die 
Hamolyse nur partiell eintrat, der aber dadurch sein be- 
sonderes Geprage erhait, daB es uns mdglich war, in den 
positiven Versuchen die Abhfingigkeit der die Kom¬ 
plementhamolyse vermittelnden Wirkung von 
dem physikalischen Zustande der vermittelnden 
Substanz deutlich zu demonstrieren. 

Wir haben namlich als Mittel, um physikalisch auf aktives 
Meerschweinchenserum einzuwirken, das Inulin benutzt. Durch 
die leichte Mdglichkeit, das Inulin durch kurzes Erwfirmen 
seiner Aufschwemmung physikalisch zu verkndern, ist es 
Sachs und Nathan 2 ) gelungen, eindeutig zu beweisen, daB 
die Umwandlung des Meerschweinchenserums zum Anaphyla- 
toxin lediglich durch den physikalischen EinfluB des das 

1) L. Hirschfeld und R. Klinger, diese Zeitschr., Bd. 21, 1914, 
p. 40; Berl. klin . Wochenschr., 1914, No. 25. 

2) H. Sachs und E. Nathan, BerL klin. Wochenschr., 1914, No.25; 
E. Nathan, diese Zeitschr., Bd. 23, 1914, p. 204. 

Zeitschr. f. ImmunltfUforschung. Ortg. Bd. XXVI. 35 
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Anaphylatoxin bildenden Agens zustande kommt Es zeigte 
sich zugleich, daB auch die antikomplement&re Wirkung des 
Inulins vom physikalischen Zustande gleichsinnig abbfingt. 
Nur die Inulinaufschwemmung ist im Sinne der Anaphylatoxin- 
bildung und der antikomplementftren Funktion biologisch 
wirksam, die InulinlQsung dagegen ist physikalisch und damit 
zugleich biologisch inert. 

Von dem entwic^plten Gedankengang aus erschien es nun 
von Interesse, zu untersuchen, ob die antikomplement&r 
wirkende Inulinsuspension bei gQnstigen Versuchsbedingungen 
auch imstande ist, eine h&molytische Wirkung des aktiven 
Meerschweinchenserums zu vermittelu, und wenn dem so ist, 
ob dann nur der Inulinsuspension, nicht der InulinlSsung diese 
h&molysevermittelnde Fkhigkeit zukommt. Man darf sich die 
Schwierigkeiten eines derartigen Versuches von vornherein 
nicht verhehlen. Denn wenn liberhaupt antikomplementSr 
wirkende Stoffe — so paradox das zun&chst erscheinen mag 
— auch die Komplementwirkung auf die Zellen zu flber- 
tragen in der Lage sind, so wird der Nachweis dieser Ffihig- 
keit mehr oder weniger vom Zufall abh&ngen, da es sich ja 
hier um zwei Funktionen (antikomplement&re und hamolyse- 
vermittelnde Wirkung) handelt, deren Ausdrucksformen zu 
den entgegengesetzten Ergebnissen fflhren mussen. 

Trotzdem ist uns die Vermittelung einer 
HSmolyse durch das Zusammenwirken von Inulin¬ 
aufschwemmung und aktivem Meerschweinchen- 
serum bis zu einem gewissen Grade gelungen. 
Wir gingen dabei in folgender Weise vor. 

Absteigende Mengen einer 4-fach verdiinnten 5-proz. Inulinsuspension 
(Inulin Dragendorff-Merck) wurden mit je 1 ccm Hammelblutaufschwem- 
mung unter Zusatz von 

a) je 0,075 ccm aktiven Meerschweinchenserums, 

b) je 0,075 ccm inaktiven Meerschweinchenserums im Brutschrank 
digeriert. 

Zugleich wurde eine Inulinlosung derart bereitet, dafi die 5-proz. 
Inulinsuspension im Wasserbade von 70° wenige Minuten erhitzt wurde. 
Absteigende Mengen dieser Inulinlosung wurden in Reihe 

c) mit je 1 ccm HammelblutaufBchwemmung unter Zusatz von je 
0,075 ccm aktiven Meerschweinchenserums digeriert. 

Die eingetretene Hamolyse zeigt Tabelle I. 
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Tabelle I. 


Mengen des 
5-proz. Inulins 

v 4 

ccm 

Hamolyse von Hammelblut durch 

absteigende Mengen Inulinsuspension 
und je 0,075 ccm Meerschweinchen¬ 
serum, letzteres 

inulinlosung und 
je 0,075 ccm 
Meerschweinchen- 
serum 

a) aktiv 

b) inaktiv 

c) aktiv 

1,0 

wenig 

0 

0 

0,5 

maflig 

0 

0 

0,25 

0 

0 

0,15 

stark 

0 

0 

0,1 


0 

0 

0,05 

mafiig 

0 

0 

0,025 

» 

0 

0 

0,015 

wenig 

0 

0 

0,01 

Spur 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Wie die Tabelle zeigt, tritt an ter demEinfluB der 
Inulinsuspension durch aktivesMeerschweinchen- 
serura (Spalte a) H&molyse ein. Sie wird zwar nicht 
komplett. Dafi es sich aber hier um eine hfimolytische Wir- 
kung, bedingt durch das Zusammenwirken zweier Komponenten 
(Inulinsuspension und aktives Meerschweiuchenserum) handelt, 
zeigt ein Vergleich der Spalte a mit den Spalten b und c. 
Die H&molyse bleibt nfimlich sowohl dann aus, 
wenn das aktive Meerschweinchenserum durch 
inaktiviertes Meerschweinchenserum ersetzt 
wird, als auch dann, wenn aktives Meerschwein¬ 
chenserum und Inulinlbsung zusammenwirken. 
Es handelt sich also zweifellos um eine physikalische' 
Wirkung des Inulins, durch die die h&molytische Wirkung 
des aktiven Serums auf die Hammelblutkbrperchen flbertragen 
wird. Trotz zahlreicher Bemtlhungen ist es uns jedoch nicht 
gelungen, eine vollstandige HSmolyse zu erzielen. Wenn man 
allerdings beriicksichtigt, daB das Inulin eben zugleich anti- 
komplementfir wirkt, wie sich das aus den ersten Gliedern der 
Spalte a der Tabelle ergibt, so darf es nicht tiberraschen, daB 
die H&molyse nicht vollst&ndig wird. Antikomplement&re und 
h&molysevermittelnde Wirkung bedingen eben eine Resultante, 
bei der die antikomplement&re Funktion einen starken Grad 
der h&molytischen Wirkung augenscheinlich nicht erlaubt. 

35* 
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Dementsprechend erscheint die HSmolyse durch Inulin 
und Meerschweinchenserum auch erheblich abgeschwacht, 
wenn die beiden Komponenten vor dem Blutzusatz digeriert 
werden. Das folgende Versuchsbeispiel, das hierflber be- 
richtet, zeigt zu gleicher Zeit, daB die antikomplementare 
Inulinwirkung nur bei hOherer Teraperatur, nicht bei 0° in 
Erscheinung tritt. 

Absteigende Mengen aktiven Meerschweinchenserums werden 

a) mit je 0,15 ccm 1,25-proz. Inulinsuspension 1 Stunde bei 37°, 

b) mit je 0,15 ccm 1,25-proz. Inulinsuspension 1 Stunde bei 0° 
digeriert 

Sodann erfolgt Zusatz von je 1 ccm Hammelblutaufschwemmung. 

Zur Kontrolle werden absteigende Mengen aktiven Meerschweinchen- 
eerums 

c) mit je 0,15 ccm 1,25-proz. Inulinsuspension und 1 ccm Hammel¬ 
blutaufschwemmung sofort gemischt, 

d) (ohne Inulinzusatz) mit je 1 ccm Hammelblutaufschwemmung 
digeriert. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle H. 


Tabelle II. 


Mengen des 
5-fach ver- 
dlinn ten 
Meerschwein¬ 
chen serums 

ccm 

Hamolyse von 

Hammelblut durch absteigende Mengen Meer- 
schweinchenserums 

nach vorherigem Digerieren 
des letzteren mit Inulin 

c) unter Zu¬ 
satz von Inulin 

d) ohne 
weiteren 
Zusatz 

a) bei 37° 

b) bex 0° 


1,0 

Spurchen 

mafiig bis stark 

miifiig bis stark 

Spurchen 

0,5 

jy 

mafiig 

miifiig 

0 

0,25 

Spur 

wenig 

wenig 

0 

0,15 

Spurchen 

Spur 

Spur 

0 

0,1 

yy 

Spiirchen 

Spurchen 

0 

0 

0 

0 

o 

0 


Aus der Tabelle ergibt sich, daB bei zuvorigem 
Digerieren von Inulin und Meerschweinchen¬ 
serum und erst sp&ter folgendem Blutzusatz die 
antikomplementare Wirkung des Inulins deut- 
lich zum Vorschein kommt. Es ist dabei von Interesse, 
daB der starkste Grad der antikomplement&ren Wirkung den 
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groBten Mengen Meerschweinchenserums zu entsprechen 
scheint, ein Verhalten, das nach den Arbeiten von Sachs 
und Omorokow 1 ) auch fflr die antikomplement&re Wirkung 
des Cobragiftes, nach den Untersuchungen von Ritz und 
Sachs 2 3 ) auch fflr die antikomplement&re Wirkung der Pro- 
digiosusbacillen gilt. Man erhfllt so — wenigstens in An- 
deutung — eine zun&chst paradox erscheinende Reihe, wie 
sie zuerst Braun 8 ) beim Cobragift beschrieben hat. Die 
einheitliche Ursache ist nach den Arbeiten von Sachs und 
seinen Mitarbeitern darin zu erblicken, daB das antikom¬ 
plement&re Agens indirekt wirkt und prim&r zu einer Globulin- 
ver&nderung fflhrt. Auch insofern gleicht der Typus der anti- 
komplementflren Inulinwirkung dem Verhalten der Kom- 
plementinaktivierung durch Cobragift und Prodigiosusbacillen, 
als die antikomplement&re Wirkung nur bei 37°, 
nicht bei 0° auftritt. Bei zuvorigem Digerieren von 
Inulin und Meerschweinchenserum bei 0° erscheint daher, 
wie die Spalte b in Tabelle II zeigt, die Hamolyse nicht ab- 
geschw&cht, zuweilen sogar etwas verst&rkt. Jedoch sind bei 
dem nur partiellen Grad, den die Hamolyse erreicht, die Be- 
dingungen nicht immer so klar, wie in dem mitgeteilten Ver- 
suchsbeispiel, zu ttbersehen gewesen. W'ir mflchten daher in 
bezug auf verallgemeinernde SchluBfolgerungen vorsichtig sein, 
konnen aber jedenfalls als Ergebnis zahlreicher Parallelver- 
suche feststellen, daB die antikomplement&re Inulin¬ 
wirkung unter den hier eingehaltenen Versuchs- 
bedingungen nur bei 37°, nicht bei 0° zum Vor- 
schein kommt. 

Was nun die Art des Zusammenwirkens von Inulin und 
Meerschweinchenserum bei der Hamolyse anlangt, so beweist 
ja die Tatsache, daB nur Inulinsuspension, nicht Inulinlosung 
zur Vermittelung der Hamolyse geeignet ist, zweifellos die 


1) L. Omorokow, diese Zeitschr., Bd. 10, 1911, p. 285; H. Sachs 
und L. Omorokow, ebenda, Bd. 11, 1911, p. 710. 

2) H. Ritz und H. Sachs, Centralbl. f. Bakt., Bd. 50, 1911, I. Abt., 
Bciheft, und diese Zeitschr, dieses Heft. 

3) H. Braun, Biochem. Zeitschr., Bd. 31, 1911, p. 65. 
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Abh&ngigkeit des Vorgangs von der physikali- 
schen Beschaffenheit, in der sich das Inulin be- 
findet. Auf die gleiche Ursache dflrfte auch die Tatsache 
zu beziehen sein, daB sich uns nicht alle Inulinprfiparate als 
gleichwertig zum Hervorrufen der Erscheinung erwiesen haben. 
So war das von Merck bezogene Prftparat deutlich wirk- 
samer, als das K a h 1 b a u m sche Inulin, wenngleich auch durch 
letzteres in fast alien Fallen eine mehr oder weniger gering- 
gradige hamolytische Wirkung des Meerschweinchenserums 
ausgelOst werden konnte. 

Eine andere Frage ist die, ob das Inulin lediglich eine 
Vermittelung der Komplementwirkung bedingt, oder ob durch 
das Inulin nur eine Ambozeptor-Komplementhamolyse ver- 
starkt wird. Das Meerschweinchenserum enthait ja in mehr 
oder weniger geringem Grade normale Ambozeptoren fur 
Hammelblut. Wenn wir uns nun auch tiberzeugen konnten, 
daB in zahlreichen Versuchen der Normalambozeptorgelialt 
nicht zur Hamolyse ausreichte, so ware es doch immerhin 
denkbar, daB das Inulin bei solch niedrigem Ambozeptor- 
gehalt, der unter dem Schwellenwert der biologisch nachweis- 
baren Ambozeptormenge bleibt, zu einer Verstarkung der 
sonst nicht sichtbar werdenden Wirkung fiihrt. Wir haben 
deshalb auch das Verhalten des Inulins gegeniiber Meer- 
schweinchenblut und Meerschweinchenserum gepruft und haben 
auch bei dieser Kombination in vielen, wenn auch nicht in 
alien Versuchen deutliche Hamolyse hervorrufen konnen, wenn 
sie auch die bei Verwendung von Hammelblut erzielten Grade 
nicht erreicht. Es sei zunachst hierfiir ein Versuchsbeispiel 
angefiihrt 

Absteigende Mengen einer 4-fach vcrdiinnten 5-proz. Inulinsuspension 
(Inulin Dragendorff-Merck) warden mit je 1 ccm Meerschweinchenblutauf- 
schwemmung unter Zueatz von 

a) je 0,1 ccm aktiven Meerschweinchenserums. 

b) je 0,1 ccm inaktiven Meerschweinchenserums im Brutschrank 
digeriert. 

Zur Kontrolle wurden 

c) absteigende Mengen einer 5-proz. Inulinlosung unter Zusatz von 
je 0,1 ccm aktiven Meerschweinchenserums mit je 1 ccm Hammelblutauf- 
8chwemmung digeriert. 

Die eingetretene Hiimolyse zeigt Tabelle Ill. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Vermittelung hamolytischer Serumwirkungen durch Inulin. 537 


Tabelle III. 


Mengen des 
5-proz. Inulins 

V. 

ccm 

Hamolyse von Meerschweinchenblut durch 

absteigende Mengen Inulinsuspension 
una 0,1 ccm Meerschweincnen- 
serum 

c) Inulinlosung 
und 0.1 ccm Meer¬ 
schweinchenserum 
aktiv 

a) aktiv 

b) inaktiv 

1,0 

Spurchen 

0 

0 

0,5 

)» 

0 

0 

0,25 

Spur 

0 

0 

0,15 

wenig 

0 

0 

0,1 

Spur 

0 

0 

0,05 

Spiirchen 

0 

0 

0,025 

>» 

0 

0 

0,015 

0 

0 

0 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Die Tabelle zeigt, daB immerhin ein gewisser 
Grad von h&molytischer Wirkung auch beim Zu- 
sammenwirken von Inulin mit Meersch weinchen- 
serura und Meerschweinchenblut zu beobachten 
ist. Auch hier zeigt sich, daB das Optimum der Hamolyse 
nicht bei den grflBten Inulindosen, sondern bei den mittleren 
gelegen ist. Man muB sich aber wohl bewuBt sein, daB es 
sich in quantitativer Hinsicht um ein ungflnstigeres Ergebnis 
handelt, als bei Verwendung von Hammelblut. Wenn man 
auch dabei den Umstand berflcksichtigen darf, daB die Kom- 
plementhamolyse des Meerschweinchenblutes im allgemeinen 
mit geringerer Intensitat verlauft, als die des Hammelblutes, 
so wird man immerhin den Einwand machen kflnnen, daB auch 
das Meerschweinchenserum Ambozeptoren (Isoambozeptoren) 
fflr die arteigenen Blutkorperchen enthalten kflnnte. Wir 
mochten daher nicht ohne weiteres aus der Tatsache, daB auch 
eine gewisse Hamolyse des Meerschweinchenblutes durch das 
Zusammenwirken von Inulin und Meerschweinchenserum zu er- 
zielen war, den SchluB ziehen, daB hierbei im Meerschweinchen¬ 
serum lediglich dessen Komplementgehalt in Betracht kommt. 

Andererseits kann es nicht wundernehmen, daB die Inulin- 
suspension, da sie ja an und fflr sich imstande ist, die Hamo¬ 
lyse von Hammelblut durch Meerschweinchenkomplement zu 
vermitteln, auch zu einer Beschleunigung und Verstarkung 
der Ambozeptor-Komplementhamolyse ftihrt. 
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Abeteigende Mengen 5-proz. Iunulinsuspension Merck wurden mit je 
0,0004 ccm Hammelblutambozeptor (entsprechend einer halben Ambozeptor- 
einheit) und je 0,5 ccm Hatumelblutaufschwemmung unter Zusatz von je 
0,05 ccm Meersehweinchenserum (Gesamtvolumen 1,4 ccm) im Brutschrank 
gehalten. 

Die nach 20, 50, 90 Minuten und nach 24 Stunden eingetretene 
Hiimolyse zeigt Tabelle IV. 

Tabelle IV. 


Mengen der 
5-proz. Inulin- 
suspension 

v. 

ccm 

Hiimolyse von Haramelblut durch je 0,0004 ccm Ambozeptor 
und je 0,05 ccm Meersehweinchenserum unter Zusatz ab- 
steigender Mengen Inulinsuspension nach: 

a) 20 Minuten 

b) 50 Minuten 

c) 90 Minuten 

1 d) 24 Stunden 

0.5 

! o 

Spur 

wenig 

wenig 

0,25 

i o 

wenig 

maQig 

stark 

0,15 

0 

miiCig 

stark 

fast komplett 

0.1 

Spiirchen 


*» 

komplett 

0,05 

Spur bis wenig 

komplett 

komplett 


0.025 

Spiirchen 

stark 

fast komplett 

»» 

0.015 

0 

wenig 

stark 

»> 

0.01 

0 

Spur 

ma£ig 

fast komplett 

0 

0 

1 

0 

Spiirchen 

|Spur bis wenig 


Aus der Tabelle ergibt sicli, daB es in diesem Falle 
moglich war, durch Inulinzusatz vollstfindige 
Hamolyse zu erzielen bei Dosen von Ambozeptor 
und Komplement, die an und ftir sich nur zu 
einer partiellen Hamolyse ffihren. Bei geeigneter 
Inulindosis erfolgt das bereits zu einer Zeit, zu der 
Ambozeptor und Komplement noch ohne nach- 
weisbare Wirkung sind. Aber auch hier zeigt sich, daB 
die beschleunigende und verstSrkende Wirkung ihr Optimum 
bei mittleren Inulinmengen hat, da eben ein InulinflberschuB 
durch den antagonistischen EinfluB der antikomplementaren 
Wirkung die Hamolyse hemmt. 

Mit geringeren Dosen, als etwa der halben Ambozeptor- 
einheit, ist es uns aber nicht gelungen, durch Inulinzusatz 
eine vollstandige Hamolyse zu erzielen. Man kann daher die 
Tateache der Beschleunigung und Verstarkung der Ambozeptor- 
Komplementhamolyse durch Inulin wohl auf eine Summation 
beider hamolysevermittelnden Faktoren (des Ambozeptors und 
des Inulins) zuriickfflhren. Wie dem aber auch sei, von 
wesentlicher Bedeutung filr die Auffassung der von uns er- 
hobenen Befunde wiirde es unseres Erachtens nicht sein, ob 
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man die durch Inulin vermittelte HSmolyse auf reine Kom- 
plementwirkung bezieht oder eine Beteiligung von Ambo- 
zeptoren annehmen will. Die Erfirterung dieser Frage ist 
heute urn so schwieriger, als sich ja in der Auffassung des 
Komplements Aendernngen vollzogen haben und nocli voll- 
ziehen, die eine scharfe Definition des Komplementbegriffes 
heute mehr denn je erschweren. Wir kdnnen uns daher, ohne 
daB unsere Befunde dadurch weniger Interesse beanspruchen 
dtirften, mit der Feststellung begntigen, daB es uns gelungen 
ist, durch Inulin eine h&molytische Wirkung des 
aktiven, als Komplementquelle erprobten Meer- 
schweinchenserums zu bewirken, und daB hierbei 
der physikalische Zustand des Inulins von aus- 
schlaggebender Bedeutung ist. 

Es verdient gewiB Beachtung, daB die gleichen Unter- 
schiede, die sich in bezug auf die hfimolysevermittelnde Rolle 
des Inulins geltend machen, auch fur dessen antikomplemen- 
tfire Wirkung und die Fahigkeit, Meerschweinchenserum zum 
Anaphylatoxin umzubilden, bestehen. Einen ursHchlichen Zu- 
sammenhang fttr die Gleichheit der Erscheinungen anzunehmen, 
liegt daher immerhin nahe. Es entspricht nun wohl der in 
letzter Zeit vielfach vertretenen Auffassung 1 ), daB es sich beim 
Inulin, wie bei der Wirkung anderer Suspensionen, auch des 
Cobragiftes usw. auf aktives Meerschweinchenserum (vgl. auch 
Hirschfeld und Klinger, P. Schmidt) um Fallungen 
oder Vorstufen von F&llungen handelt, die man im Sinne einer 
Dispersitatsverringerung der Globuline auffaBt. 

Man kfinnte nun freilich, wenn man sich der Arbeiten 
von Gengou 2 3 * ), Friedberger und Kumagai 8 ) fiber die 
Hfimolyse durch anorganische Suspensionen erinnert, der Auf¬ 
fassung zuneigen, daB die durch Inulin vermittelte Hfimolyse 
gewissermaBen auch grob-mechanischer Natur ware. 

Dabei ist es freilich unwahrscheinlich, daft die Inulinsuspension als 
solche als hamolytisches Agens in Betracht komml. Wir haben zwar 
gelegentlich Inulinsuspensionen in Handen gehabt, die Meerschweinchen- 

1) Vgl. hierzu die Arbeit von H. Sachs, Berl. klin. Woehenschr., 
1916. No. 52; siehe daselbst die einschlagige Literatur. 

2) O. Gengou, Compt. rend. Acad. Scienc., T. 138, 1906. 

3) E. Friedberger und T. Kumagai, diese Zeitschr., Bd. 13, 

1912. p. 127. 
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blut ohne weiteren Zusatz geringgradig zu losen imstande waren. In dera 
Sinne, dafl eine solche hamolytische Wirkung der Inulinsuspension mit 
der Hamolyse durch Kaolin vergleichbar ist, ist wohl die dabei gleichfalls 
von uns beobachtete, des Interesses nicht entbehrende Erscheinung zu 
deuten, dafl auch diese geringgradige hamolytische Wirkung 
der Inulinsuspension erlischt, wenn das Inulin durch 
kurzeB Erhitzen in den gelbsten Zustand iibergefuhrt wird. 
Dagegen aber, dafl es sich bei der Hamolyse durch Inulin und aktives 
Meerschweinchenserum um eine einfach verstarkte hamolytische Wirkung 
des Inulins ban del n konnte, spricht der Umstand, dafl die mechanische 
Kaolinhiimolyse ja durch Serum gerade gehemmt wird, sich also um- 
gekehrt verhiilt. 

Man mflBte sich den' Vorgang dann derart vorstellen, 
daB die Ffillungen, die durch das Zusammenwirken von 
Inulinsuspension mit aktivem Meerschweinchenserum ent- 
stehen, das hamolytische Agens darstellten. Auch eine solche 
Annahme wfirde daher die Tatsache bestehen lassen, daB die 
von uns nachgewiesene hamolytische Wirkung an. den aktiven 
Zustand des Meerschweinchenserums gebunden ist; denn mit 
inaktivem Meerschweinchenserum bleibt ja die durch Inulin 
vermittelte Hamolyse aus. In jedem Falle darf also der Ge- 
danke naheliegen, daB die Hamolyse, die hier durch aktives 
Meerschweinchenserum erzielt wird, in einem Zusammenhang 
steht mit der ja gleichfalls an die Aktivitat des Serums ge- 
bundenen Komplementwirkung. Wenn man andere Erfahrungen 
fiber Vermittelung der hfimolytischen Serum wirkung durch 
kolloidale Kieselsaure, Cobragift und das salzarme Medium 
berficksichtigt, so kann man, wie das der eine von uns 
(Sachs) bereits ausgefiihrt hat, geneigt sein, anzunehmen, 
daB „solche Stoffe, die auf das aktive Serum im Sinne einer 
Globulinverfinderung bestiminten Grades wirken, bzw. zu einer 
Verminderung der Dispersitat fiihren, einerseits die Kom¬ 
plementwirkung aufheben, andererseits aber, wenn zugleich 
rote Blutkorperchen vorhanden sind, die Komplementwirkung 
auf dieselben vermitteln konnen. u 

Aehnlichkeiten der Erscheinung bei der Hfimolyse durch 
Meerschweinchenserum und Cobragift bzw. Kieselsaure einer¬ 
seits, Inulin andererseits sind wolil jedenfalls vorhanden. 
Freilich sind wir uns bewuBt, daB unsere Befunde einen er- 
heblichen quantitativen Unterschied aufweisen, da uns eine 
vollstandige Hamolyse durch das Zusammenwirken von Inulin 
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und Meerschweinchenserum nicht zu erzielen gelungen ist. 
Es ist aber wobl denkbar, daft auch die Ursachen fflr dies 
abweichende Verbalten nur quantitativer Art sind. Gerade 
bei der Kiesels&ureh&molyse hangt ja das Ergebnis, wie schon 
aus den grundlegenden Arbeiten Landsteiners bekannt 
ist, weitgehend von Herstellungsart und physikalischer Be- 
schaffenheit der kolloidalen Kieselsfiure ab. Daft auch bei 
den einzelnen InulinprSparaten Verschiedenheiten bestehen, 
zeigt das bereits erwahnte quantitativ differierende Verhalten 
des Inulins Merck und des Inulins Kahlbaum. Es ist daher 
wohl mOglich, daft auch das von uns benutzte Inulin Merck 
noch keine optimalen Bedingungen fflr die physikalisch ver- 
mittelte Hamolyse bietet. 

Man wird sich auch bei der Erprobung anderer Stoffe im 
gleichen Sinne bewufit sein mflssen, daft eine etwa zu ver- 
mittelnde hftmolytische Wirkung einerseits von der physi- 
kalischen Beschaffenheit, andererseits von der Interferenz der 
antikomplementdren Wirkung beeinflufit werden kann. In 
einigen orientierenden Versuchen, in denen wir Agar und 
Starke heranzogen, ist uns bisher ein Nachweis von hfimolyse- 
vermittelnder Wirkung nicht gelungen. Bei der Erprobung 
von Aufschwemmungen von Prodigiosusbacillen konnten wir 
keine eindeutigen Ergebnisse erhalten. Die von uns be- 
nutzten Prodigiosusbacillen-Aufschwemmungen 
wirkten n&mlich an und fiir sich mehr Oder we- 
niger stark hSmolytisch (dabei die bei Zimmertem- 
peratur gewachsenen roten Kulturen starker, als die weiften 
Brutschrankkulturen). Durch Zusatz von Meer¬ 
schweinchenserum war eine erhebliche Verstar- 
kung der Hamolyse zu erzielen. Sie trat aber 
auch bei Verwendung von inaktiviertem Meer¬ 
schweinchenserum ein, ein Befund, der vielleicht Be- 
achtung verdient, aber eine Antwort auf unsere Fragestellung 
zunachst ausschliefien muftte. 

Was die Beziehungen der durch Inulin vermittelten 
Hamolyse des aktiven Meerschweinchenserums zu der Ambo- 
zeptor-Komplementhamolyse anlangt, so mbchten wir uns da- 
mit begntigen, auf die AusfQhrungen in der bereits erwahnten 
Arbeit von Sachs (1. c.) zu verweisen. Es erscheint nicht 
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ausgeschlossen, daB auch die durch spezifische Ambozeptor- 
wirkung vermittelte Komplementhfimolyse durch einen physi- 
kalischen EinfluB des Komplexes Zelle-Ambozeptor auf das 
aktive Meerschweinchenserum eingeleitet wird. Jedoch reichen 
diese Betrachtungen vorlaufig zu sicheren SchluBfolgerungen 
nicht hin. Es wird Aufgabe der weiteren Forschung sein, 
von diesem Gesichtspunkt aus in das Wesen der Komplement- 
wirkung etwas weiter einzudringen zu versuchen. 

Erwfihnt sei, daB manche filtere Erfahrungen fiber Be- 
schleunigung und Verstfirkung der Ambozeptor-Komplement- 
hfimolyse, die bisher dem Verstfindnis schwer zuganglich waren, 
vielleicht im Wesen der von uns aufgefundenen Hfimolyse 
durch das Zusammenwirken von Inulinsuspension und aktivem 
Meerschweinchenserum entsprechen. Ganz besonders mufi 
aber hier die von Sasaki 1 ) beschriebene Erscheinung der 
Aktivierung der hfimolytischen Wirkung des Meerschweinchen- 
serums durch Aminosfiuren hervorgehoben werden. Es handelt 
sich hier um eine Hfimolyse durch das Zusammenwirken von 
Alanin und Meerschweinchenserum, die in mancher Hinsicht 
auch durch eine gewisse antikomplementfire Wirkung des 
Alanins unseren Beobachtungen zu entsprechen scheint und 
ihnen vielleicht auch innerlich verwandt ist. In die gleiche 
Gruppe von Erscheinungen dfirften auch die neueren Be¬ 
obachtungen von A. und L. Lampd 2 ) gehfiren, nach denen 
Peptone je nach den Mengenverhfiltnissen antikomplementfir 
oder „aktivierend“ auf die Hfimolyse wirken kfinnen. 

SchlieBlich sind die von uns mitgeteilten Beobachtungen 
und Erorterungen vielleicht auch insofern von Interesse, als 
sie die MSglichkeit bieten, bei Formen der Hfimolyse und 
Hamoglobinurie unter pathologischen Einflfissen nach ent- 
sprechenden ursfichlichen Zusammenhfingen zu suchen. Wenn 
es, wie es unsere Versuche zeigen, moglich ist, durch physi- 
kalische Einflusse eine hamolytische Serumwirkung auszulfisen, 
so konnten auch in vivo physikalische Zustandsfinderungen 
unter Umstdnden zu hfimolytischen Wirkungen ffihren. Viel¬ 
leicht konnte eine in dieser Richtung vorgenommene Analyse 

1) T. Sasaki, Bioeheiu. Zeitschr., Bd. 16, 1909, p. 71. 

2) A. E. Lampe und L. A. Lam pc, Deutsches Arch. f. klm. Med., 
Bd. 119, 1916, p. 113. 
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dazu beitragen, das Wesen der paroxysmalen H&moglobinurie 
weiter aufzukl&ren. Durch die Versuche von Donath uud 
Landsteiner sind ja hier grundlegende Tatsachen entdeckt 
worden. Immerhin stellt aber die Annahme eines Ambo- 
zeptors, der n u r in der K&lte gebunden wird, eine Ausnahme 
gegenUber dem Verhalten der Ambozeptoren im allgemeinen 
dar. Dagegen bietet die Berttcksichtigung einer Mitwirkung 
physikalischer Einfliisse mdglicherweise neue Handhaben zum 
Verst&ndnis der Bedeutung der Temperaturanderung. Ver¬ 
suche, die wir in dieser Rich tun g ausfQhrten, haben einige 
Male eine geringe Verst&rkung der durch Inulin vermittelten 
H&molyse durch vorheriges Digerieren in der Kfilte ergeben. 
Sie erlauben aber vorlSufig keineswegs bestimmte Folgerungen. 

Zusammenfassung. 

1) Durch das Zusammenwirken von Inulin und Meer- 
schweinchenserum gelingt es, h&molytische Wirkungen zu 
erzielen. 

2) Die H&molyse durch das Zusammenwirken von Inulin 
und Meerschweinchenserum ist an den aktiven Zustand 
des Serums gebunden. Bei Verwendung inaktivierten Meer- 
schweinchenserums bleibt die H&molyse aus. 

3) Die durch das Zusammenwirken von Inulin und Meer- 
schweinchenserum entstehende H&molyse ist an den physi- 
kali schen Zustand des Inulins gebunden. Die H&molyse ist 
nur mit Inulinsuspension, nicht mit Inulinldsung zu erzielen. 

4) Die durch das Zusammenwirken von Ambozeptor und 
Komplement vermittelte H&molyse erf&hrt durch Zusatz von 
Inulinsuspension eine Beschleunigung und geringgradige Ver- 
st&rkung. 

5) Der Mechanismus der durch das Zusammenwirken von 
Inulinsuspension und Meerschweinchenserum entstehenden 
H&molyse wird erdrtert, insbesondere in bezug auf die Mog- 
lichkeit, dafi 

a) das Inulin nur die Wirkung von Normalambozeptoren 
verst&rkt; 

b) die durch Einwirkung des Inulins auf das aktive Meer¬ 
schweinchenserum entstehenden Fallungen das h&molytische 
Agens sind; 
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c) durch den physikalischen EinfluB, den die Inulin- 
suspension auf das aktive Meerschweinchenserum ausflbt, die 
gewissermaBen potentiell vorhandene hfimolytische Kraft, die 
man als Komplementwirkung bezeichnet, manifest wird. 

In letzterem Falle ergeben sich Ausblicke auf das Wesen 
der Komplementwirkung. Die ambozeptorbeladene Zelle wflrde 
dann zugleich als physikalisches Mittel erscheinen, um die 
lytische Wirkung des als Komplement fungierenden Serums 
einzuleiten. 


Naohtrag wahrend der Korrektur. 

Inzwischen haben wir auch bei Verwendung von Ricin 
in vorl&ufigen Versuchen analoge Ergebnisse wie mit Inulin- 
suspension erhalten. In geeigneten Mengen bewirkte 
Ricin im Verein mit aktivem, aber nicht mit in- 
aktivem Meerschweinchenserum dieH&molysevon 
Hammelblut und Kaninchenblut. Freilich war auch 
hierbei die H&molyse meist unvollstfindig und aus bisher 
nicht n&her zu bestimmenden Ursachen nicht regelm&Big nacli- 
weisbar. Nach zuvorigem Digerieren von Ricin und aktivem 
Meerschweinchenserum bei 37° vor dem Blutzusatz machte 
sich eine antikomplement&re Ricinwirkung durch das Aus- 
bleiben der Hamolysevermittelung bemerkbar. 

Es darf in diesem Zusammenhang vielleicht erw&hnt 
werden, daB wir bei Serum-PrSzipitationsversuchen 
mit Ricin (Jacoby, Kraus, Michaelis und Steindorff) 
in der Regel eine mehr oder minder erhebliche Abnahme der 
PrSzipitationswirkung durch Inaktivierung des Serums be- 
obachten konnten. Wir benutzten fiir diese bisher nicht zahl- 
reichen Versuche Menschenserum und Meerschweinchenserum 
und sahen iibereinstimmend, daB aktives Serum durch 
mehr oder weniger erheblich geringere Ricin- 
mengen prazipitiert wurde, als das durch halb- 
stiindiges Erhitzen auf 55° inaktivierte. Es dQrfte 
das dafiir sprechen, daB auch die Pr&zipitation des Serums 
durch Ricin in gewissem Grade an eine Labilitat der Serum- 
beschaffenheit gebunden ist, die eben durch das Inaktivieren 
eine Stabilisierung erfahrt. 
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Sachdrurk verboten. 

[Aus der expcrimentell-biologischen Abteilung (Prof. H. Sachs) 
des Kgl. Instituts fdr experimentelle Therapie zu Frankfurt a. M. 
(Direktor: weiland Wirklicher Geh. Rat Prof. Dr. P. Ehrlich).] 

Ueber die immunisatorische Erzeugung und Bindung 
hftmoiytiseher Ambozeptoren durch die Organe des Meer- 

schweinehens. 

Von Dr. W. Georgi und Dr. A. Seitz. 

Mit 1 Figur im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 15. Marz 1917.) 

Durch die Untersuchungen von Forssman 1 2 ) ist ein 
Forschungsgebiet von eigenartigem Reiz erschlossen worden. 
Es ergab sich die interessante Tatsache, dafi die Organe des 
Meerschweinchens, des Pferdes und anderer Tierarten in un- 
geahnter Weise imstande sind, bei Kaninchen die Bildung von 
hochwertigen Hammelblutambozeptoren zu erzeugen. Wenn 
auch durch die Rezeptorenlehre P. Ehrlichs die bei dem 
ImmunisierungsprozeB wirkende biologische Einheit eine neu- 
artige glflckliche Definition gefunden hatte, die von der Spezi- 
fitftt im morphologischen oder systematisch-zoologischen Sinne 
vbllig abstrahierte, so war man doch gewohnt, Rezeptoren- 
gemeinschaften st&rkeren Grades nur bei einigermafien nahe 
verwandten Tieren anzunehmen. Seit den Untersuchungen 
Forssmans wissen wir aber, daB auch die Organe 
weit entfernt stehender Tierarten in regellos erscheinender 
Verteilung starke immunisatorische Fahigkeiten mit den 
Hammelblutkbrperchen (bzw. Ziegenblutkbrperchen) teilen 
kdnnen. 

Die Angaben von Forssman sind von zahlreichen 
Autoren bestiitigt und erweitert worden. Es mag gentigen, 
auf die Arbeiten von Orudschiew*), Forssman und 


1) J. ForBsman, Biochem. Zeitschr., Bd. 37, 1911, p. 78. 

2) D. Orudschiew, diese Zeitschr., Bd. 16, 1913, p. 268. 
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Hintze 1 ), Rothacker 2 ), Doerr und Pick 3 ), Amako 4 ), 
Morgenroth 5 ), Friedberger und Schiff 6 ), Bail und 
Margulies 7 ), Sachs und Nathan 8 ), Sachs und Georgi 9 ), 
Split 10 ), Weil 11 ), Pick 12 ), Tsuneoka 13 ), Amako 14 ), 
Forssman und Fex 15 ), Morgenroth und Bieling 16 ), 
Forssman 17 ) u. a. hinzuweisen 18 ). Sie alle haben zu einer 
wesentlichen Erweiterung und Vertiefung des Gebietes bei- 
getragen. 

Die Schwierigkeiten der Auffassung, die zun&chst diese 
Befunde dem Verstfindnis bereitet haben mochten, wurden 
durch die aus dem hiesigen Institut hervorgegangene Arbeit 
von Orudschiew beseitigt. Orudschiew konnte n&mlich 
zeigen, daB die vorliegenden Verhaltnisse eine eindeutige Auf- 
klarung erfahren durch die Anwendung des von Ehrlich 
und Morgenroth begrflndeten Prinzips der Vielheit 
von Rezeptoren und Ambozeptoren, das ja einen 
wesentlichen Bestandteil von Ehrlichs Rezeptorkonzeption 
bildet. Man hat, wie das von Orudschiew ausgefflhrt wurde, 

1) J. Forseman und A. Hintze, Biochem. Zeitschr., Bd. 44, 1912, 
p. 336. 

2) A. Rothacker, diese Zeitschr., Bd. 16, 1913, p. 491. 

3) R. Doerr und R. Pick, Biochem. Zeitschr., Bd. 50, 1913, p. 129; 
Bd. 60, 1914, p. 257; diese Zeitschr., Bd. 19, 1913, p. 251. 

4) T. Amako, Zeitschr. f. Chemotherap., Bd. 1, 1913, p. 224. 

5) J. Morgenroth, Berl. klin. Wochenschr., 1913, No. 12. 

6) E. Friedberger und F. Schiff, Berl. klin. Wochenschr., 1913, 
No. 34 und 50 (vgl. auch diese Zeitschr., Bd. 18, 1913, p. 269); F. Schiff, 
diese Zeitschr., Bd. 20, 1914, p. 336. 

7) 0. Bail und A Margulies, diese Zeitschr., Bd. 19, 1913, p. 185. 

8) H. Sachs und E. Nathan, diese Zeitschr., Bd. 19, 1913, p. 235. 

9) H. Sachs und W. Georgi, diese Zeitschr., Bd. 21, 1914, p. 342. 

10) W. Spat, diese Zeitschr., Bd. 21, 1914, p. 565. 

11) E. Weil, Biochem. Zeitschr., Bd. 58, 1914, p. 257. 

12) R. Pick, Centralbl. f. Bakt., Abt. I, Orig., Bd. 70, 1913, p. 435. 

13) R. Tsuneoka, diese Zeitschr., Bd. 22, 1914, p. 567. 

14) T. Amako, diese Zeitschr., Bd. 22, 1914, p. 641. 

15) J. Forssman und J. Fex, Biochem. Zeitschr., Bd. 61, 1914, p. 6. 

16) J. Morgenroth und R. Bieling, ebenda, Bd. 68, 1915, p. 85. 

17) J. Forssman, ebenda, Bd. 77, 1916, p. 104. 

18) Anmerkung wiihrend der Korrektur: Vgl. auch die in- 
zwischen erschienene Arbeit von U. Friedemann, Biochem. Zeitschr., 
Bd. 80, 1917, p. 333. 
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nur notig, anzunehmen, „daB die Hammelblutkbrperchen iiber 
zwei groBe Rezeptorenfraktionen A und B verftigen, welche 
wiederum aus einer groflen Anzahl von Partialrezeptoren 
bestehen, daB aber die Meerschweinchenzellen nur Vertreter 
der Fraktion A besitzen“. Es ergibt sich daher, daB Meer- 
schweinchennieren-Antisera, soweit sie auf Hammelblut hSmo- 
lytisch wirken, einfacher zusaramengesetzt sind, als die Hamroel- 
blutantisera, die eben gleichzeitig Ambozeptoren gegen die 
Rezeptorfraktionen A und B besitzen. 

Die Rezeptorkomponente A, die den Organen verschie- 
dener Tierarten und dem Hammelblut gemeinsam ist, ist, wie 
Do err und Pick gezeigt haben, kochbestandig (vgl. auch 
Sachs und Nathan) und gegen Alkohol widerstandsfabig 
(bzw. durch Alkohol extrahierbar; vgl. Friedberger und 
Schiff, Sachs und Georgi), also auch durcb physi- 
kalisch-cbemische Mittel unterscheidbar. Sachs und Georgi 
sind durch die strukturchemische Betrachtung im * Sinne 
Ehrlichs zu einer in praktischer Hinsicbt bemerkens* 
werten Konsequenz gelangt. Sie haben n&mlich den Nach- 
weis dieser Rezeptoren durch ihr Ambozeptorbindungs- 
vermOgen zur Erkennung von Pferdefleisch be- 
nutzt, da diese Rezeptoren an den Organbestandteilen der 
fflr den Nachweis von Fleischverf&lschungen hauptsSchlich 
differentialdiagnostisch in Betracht kommenden Tierarten (Rind, 
Schweiu, Hammel und Ziege) fehlen. Dabei kommt die Koch- 
best&ndigkeit dieser Pferdefleiscbrezeptoren gut zustatten, da 
sie den Nachweis von Pferdefleisch auch dann 
noch erlaubt, wenn die Prfizipitinreaktion wegen 
der Koktolabilitat der pr&zipitablen Komponenten 
bereits versagt. Das Verfahren erscheint daher als Hilfs- 
mittel zum Pferdefleischnachweis auf wissenschaftlicher Grund- 
lage durchaus empfehlenswert. Neuere Untersuchungen von 
Bauer 1 ) haben die Angaben von Sachs und Georgi voll- 
stfindig bestatigt und zu dem Schlusse gefuhrt, daB die Sachs- 
Georgische Methode „die einzige ist, die bei gekochtem 
Material verlaBlichen AufschluB gibt u . 

1) J. Bauer, Zeitschr. f. Fleisch- u. Milchhygiene, 27. Jahrg., 1917, 
Heft 7, p. 97. 
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Die Rezeptorenlehre P. Ehrlichs hat sich also auch bei 
der Analyse der hier in Betracht kommenden Verh&ltnisse als 
erklfirendes Prinzip and als heuristischer Pfadfinder aufs beste 
bew&hrt. Die Plurality der Rezeptoren und Ambozeptoren 
bzw. das Prinzip der partiellen Rezeptorgemeinschaft sind 
durchaus bef&higt, die Tatsache des Uebergreifens der Anti- 
korperwirkungen dem Verst&ndnis zug&ngig zu machen. 

Allerdings glaubt Tsuneoka aus Bindungsversuchen mit Hammel- 
blutimmunsera und Rinderblut und umgekehrt einen Widerspruch mit 
der Ehrlichschen Lehre ableiten zu miissen. Tsuneoka hat nam- 
lich gefunden, dafi der hamolytische Titer von Hammelblutantiserum nach 
der Bindung an Rinderblut keine Abnahme erfahrt. Nun ist aber von 
vomherein gerade nach der Ehrlichschen Lehre nicht zu erwarten, dafi 
die hamolytische Wirkung aut Hammelblut durch Vorbehandeln mit 
Rinderblut wesentlich vermindert wird. Denn die Partialambozeptoren im 
Hammelblutimrauneerum, die auch zugleich Rinderblut ldsen, stellen ja 
nur einen mehr oder weniger geringen Anted des gesamten Ambozeptor- 
gehaltes fiir Hammelblut dar. Durch die Bindung an Rinderblut kann also 
nur eintf aufierst geringe Abnahme an Hammelbluth&molysin erfolgen, die 
sich bei dem verhaltnismafiig groben Verfahren der Ambozeptoreinstellung 
entweder gar nicht dokumentiert oder nur in ganz geringem Grade an- 
gedeutet sein kann. Starkere Unterschiede sind natiirlich denkbar, wenn 
die auch auf Rinderblut wirkenden Antikorper in verhaltnismafiig grower 
Menge gebildet worden sind. Dem entsprechen aber auch im allgemeinen 
die von Tsuneoka mitgeteilten Versuchsprotokolle. 

Die abweichenden Schlufifolgerungen, zu denen Tsuneoka gelangt, 
fufien auf der Annahme, dafi die auch Rinderblut losenden, durch Hammel¬ 
blut erzeugten Ambozeptoren an den Hauptrezeptor des Rinderblutes ge- 
bunden werden mufiten, die durch Rinderblut erzeugten, auch Hammel¬ 
blut losenden Rezeptoren aber an den Hauptrezeptor des Hammelblutes. 
Tsuneoka glaubt also, dafi diejenige Rezeptorfraktion des Hammelblutes, 
welche die Ambozeptoren fiir Rinderblut erzeugt, identisch ist mit dem 
Hauptrezeptor des Rinderblutes. Eine derartige Rezeptorengemeinschaft 
widerspricht aber der Rezeptorenlehre Ehrlichs. Im Sinne Ehrlichs 
bezieht sich die Rezeptorengemeinschaft lediglich auf Ne ben rezeptoren, 
und dementsprechend kann der durch die Hauptrezeptoren ausgeloste Anti¬ 
korper durch die heterologe Blutart iiberhaupt nicht gebunden werden. 
Die Bindungsverhaltnisse entsprechen vielmehr, um bei dem Beispiel von 
Hammel- und Rinderblut zu bleiben, der folgenden scheraatischen Dar- 
stellung, in der mit „H“ die spezifischen Hammelblutambozeptoren, mit 
mit „R“ die spezifischen Rinderblutambozeptoren, mit „r-h“ die gemein- 
6chafthchen Rezeptoren und die ihnen entsprechenden Ambozeptoren be- 
zeichnet sind 1 ). (Siehe die Abbildung auf p. 549.) 

1) Die fett ausgezogenen Verbindungslinien zeigen die Beziehungen 
zwischen Rezeptoren und Ambozeptoren nach der Rezeptorenlehre an, 
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Es ergibt sich also eine wesentliche Abweichung von der schematischen 
Daretellung Tsuneokas (p. 594), und die von Tsuneoka erhobenen 
Befunde entsprechen daher durchaus den sich aus der 
Rezeptorentheorie ergebenden Folgerungen. Das obige Schema 
gilt mutatis mutandis auch fiir die Beziehungen zwischen Hammelblut 
und Organzellen. Ersetzt man Rinderblut durch Meerschweinchenorgan, 
so stellt gleichfalls „r-h“ die gemeinsame Fraktion dar, ohne naturlich 
mit derjenigen im Rinderblut identisch zu sein. 

Was nun die durch Organimmunisierung erzeugten 
Hammelblutantisera anlangt, so konnte es zunachst aul'fallig 
erscheinen, daB Organe und Bestandteile der verschieden- 
artigsten Tierarten in ausgesprochener Weise bef&higt sind, 



gerade Hammelblutantikorper entstehen zu lassen. Auf Grund 
der vollkommenen Uebereinstimmung zwischen Immunisie- 
rungs- und Bindungsvermogen, wie sie sich an erster Stelle 
aus den Versuchen von Orudschiew ergeben hat, ist aber 
ein Zweifel, daB hier Rezeptorgemeinschaften im Sinne Ehr¬ 
lichs bestehen, kaum moglich. Allerdings glaubten Fried - 
berger und Schiff die Frage, ob es sich bei der Bildung 
von Hammelbluth&molysin durch die Organe heterologer Tier¬ 
arten um den Ausdruck eines eigentlichen Immunisierungs- 
prozesses oder etwa um eine unspezifische Steigerung der 
normalen HammelbluthSmolysine im Kaninchen handelt, offen 
lassen zu sollen. Die Giftigkeit der Organextrakte entspricht 

namlich nach den interessanten Hinweisen von Friedberger 

__ % 

die feinen gestrichelten Linien entsprechen der abweichenden Darstellung 
Tsuneoka s. 

36* 
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und Schiff einerseits ihrer F&higkeit, H&molysin zu bilden, 
andererseits derjenigen, die Wirkung der Hainmelblutambo- 
zeptoren aufzuheben. Dementsprechend erfirtern Fried - 
berger und Schiff die Mdglichkeit, daB nicht echte Ambo- 
zeptorbindung, sondern vielmehr ein Vorgang unspezifischer 
Ambozeptorzerstfirung vorliegen kfinnte. 

Schon Sachs und Nathan (vgl. auch Do err und Pick) 
haben schwerwiegende Bedenken gegenfiber dieser Hypothese 
geltend gemacht, und auch wir glauben von vornherein an- 
nehmen zu sollen, dafi das vorliegende Tatsachenmaterial nicht 
auf diese Weise erklfirt werden kann. Abgesehen von zahl- 
reichen Grflnden, die dagegen sprechen, zeigt ja schon der Uni¬ 
stand, daB die Organe der verschiedenen Tierarten so erheblich 
in der F&higkeit, Hammelbluth&molysin zu bilden, differieren, 
sowie die Tatsache, daB die Bindung durch Organe spezifisch ist, 
d. h. sich eben nur auf HammelbluthSmolysin, nicht auf andere 
Ambozeptoren bezieht, deutlich, daB hier ein durchaus spezi- 
fisches Gepr&ge vorliegt, wie es eben nur den echten Anti- 
korperreaktionen eigen ist. Trotzdem haben wir die beiden durch 
Friedberger und Schiff aufgerollten Fragen, ob es sich 
n&mlich bei der Hammelbluthamolysinbildung nach Immuni- 
sierung mit Meerschweinchenorganen nur um eine unspezifische 
Antikbrpersteigerung handelt, und ob bei der Bindung an 
Organe etwa eine Ambozeptorzerstfirung vorliegt, zum Gegen- 
stande weiterer Analyse zu machen versucht, und im folgenden 
mochten wir uns erlauben, fiber die Ergebnisse unserer im 
Jahre 1913 ausgeffihrten Untersuchungen zu berichten. 

Schon Orudschiew hatte gezeigt, daB bei der Immuni- 
sierung von Kaninchen mit Kaninchenorganen sich gewisse 
Steigerungen des Ambozeptortiters fflr Hammelblut ergeben, 
und zwar bei der Immunisierung mit Kaninchenniere in 
hoherem Grade, als bei der Immunisierung mit Kaninchen- 
leber. Orudschiew glaubte jedoch, da es sich um Titer- 
werte handelte, die, wenn auch nur selten, bei der Prttfung 
normaler Kaninchensera beobachtet werden konnten, in den 
Versuchen nicht den Ausdruck einer gelungenen Immuni¬ 
sierung erblicken zu dfirfen. Friedberger und Schiff 
haben nun bei der Immunisierung mit Kaninchenorganen teil- 
weise etwas hohere Werte erzielt, ohne daB aber die hfichsten 
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von ihnen beobachteten Titer die im gflnstigsten Falle normaler- 
weise beobachteten flberschritten. Man wird also noch nicht 
von einer gelnngenen Immunisierung sprechen dflrfen. Gleich- 
wohl erscheint es durchaus mOglich, dafl die Injektion von 
Organextrakten im Sinne Friedbergers als unspezifischer 
Reiz zu einer Steigerung des normalen AntikSrpergehaltes 
fflhrt, die auch von der Giftigkeit der Organextrakte beeinfluBt 
werden kflnnte (vgl. hierzu Sachs und Nathan). 

Um weiteres Versuchsmaterial zur Entscheidung der 
Frage, ob bei der Bildung von h&molytischen Hammelblut- 
ambozeptoren durch Meerschweinchenorgan-Immunisierung ein 
spezifischer Vorgang Oder eine unspezifische Reizwirkung vor- 
liegt, zu erhalten, prfiften wir das Verhalten der derart ge- 
wonnenen Antisera nicht nur gegen Hammelblut, sondern auch 
gegen Pferdeblut. Schon Orudschiew hat einen gesteigerten 
Ambozeptorgehalt fflr Pferdeblut im Meerschweinchennieren- 
Antiserum nicht feststellen kdnnen, obwohl bereits das normale 
Kaninchenserum einen mehr oder weniger hohen Ambozeptor- 
titer fflr Pferdeblut besitzt. Wir haben nun systematised bei 
einer groBen Reihe von Kaninchen, die mit Meerschweinchen- 
nieren vorbehandelt waren, zu mehreren Zeitpunkten den 
Ambozeptorgehalt fflr Hammelblut und Pferdeblut gleichzeitig 
bestimmt und dabei, entsprechend den Angaben von Orud¬ 
schiew, eine Steigerung nicht eintreten sehen. 

Methodisch sind wir dabei, ahnlich wie Orudschiew, derart ver- 
f&hren, dafl wir Meerschweinchennierenbrei in physiologischer Kochsalz- 
ldsung moglichst fein suspendierten und zur Entfemung grdberer Fartikel 
durch ein Drahtnetz schickten. Diese Organbreiaufschweramungen wurden 
dann wiederholt mit physiologischer Kochsalzldsung gewaschen und das 
wieder aufgenommene Sediment schlieSlich zur Injektion benutzt. Es 
zeigte sich dabei, dafl die nicht oder ungeniigend gewaschenen Nieren- 
suspensionen, besonders bei intravenoser Injektion, fiir Kaninchen sehr gif tig 
waren, wahrend die gewaschenen Aufschwemmungen gut vertragen wurden. 

Die Injektionen wurden teils intravends, teils peritoneal vorgenommen. 
Da es uns aber wesentlich darauf ankam, die Titerwerte fiir Hammel- und 
Pferdeblut bei einem und demselben Kaninchen zu vergleichen, kdnnen 
wir auf genauere Angaben rerzichten, und wir begniigen uns daher, in der 
folgenden Tabelle die bei einer Reihe von Kaninchen erhaltenen Immuni- 
sierungswerte anzufuhren (siehe Tabelle I auf p. 552). 

Aus der Tabelle ergibt sich in eindeutiger Weise, d&B die 
wesentliche Steigerung des Antikflrpergehaltes 
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Tabelle I. 



Blut 

von 

Komplett losende Dosis fur 0,5 ccm Blutaufschwemmung unter Zusatz von 
0,05 ccm Meerschweinchenserum nach der Immunisiemng mitMeerschweinchen- 

nierensuspension 

Tage nach der ersten Einspritzung 

0 

6 

8 

10 

13 

15 

17 

21 

30 

1 

Haramel 

0,025 

0,005 

0,005 

0,01 


0,01 



0,015 


Pferd 

0,05 

0,05 

>0,1 

>0,1 


0,025 

. 


0,1 

2 

Haramel 

0,01 

0,0025 

0,002 

0,005 



0,0015 


0,0005 


Pferd 

0,15 

>0,1 

>0,1 

>0,1 



>0,1 


>0,1 

3 

Hammel 

0,025 



0,0015 







Pferd 

>0,25 


. 

0,1 



• 



4 

Haramel 

0,025 


0,0025 

0,005 



0,0005 




Pferd 

>0,25 


>0,1 

>0,1 



0,1 



5 

Haramel 

0,025 


. 

0,0015 

0.0005 

0,0025 





Pferd 

>0,25 


. 

0,1 

0,05 

>0,1 




6 

Haramel 

0,1 


0,015 

0,015 







Pferd 

0,25 


>0,1 

>0,1 






7 

Haramel 

0,1 


0,025 

0,05 







Pferd 

>0,25 


>0,1 

>0,1 






8 

Hammel 

0,1 



0,0005 







Pferd 

>0,25 


. 

0,1 






9 

Hammel 

0,1 


0,005 

0,0015 







Pferd 

>0,15 


>0,1 

>0,1 






10 

Hammel 

>0,25 

0,0025 









Pferd 

>0,25 

>0,1 

. 

. 






11 

Hammel 

>0,25 



0,001 




0,0005 



Pferd 

>0,25 


• 

>0,05 




0,1 


12 

Hammel 

>0,25 



0,001 







Pferd 

>0,15 



>0,1 




• 


13 

Hammel 

>0,25 


0,0015 








Pferd 

>0,25 


>0,1 

. 




• 


14 

Hammel 

>0,25 


0,05 





0,0001 



Pferd 

>0,25 


>0,1 

. 




— 


15 

Haramel 

>0,25 


0,0015 

0,0005 







Pferd 

>0,25 


>0,1 

>0,1 






16 

Hammel 

>0,25 


0,0015 








Pferd 

>0,25 


>0,1 

• 






17 

Hammel 

>0,25 


0,001 








Pferd 

>0,25 


>0,1 

. 






18 

Hammel 

>0,25 



0,005 







Pferd 

>0,25 


1 

>0,1 
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nur den Hammelblutambozeptor betrifft. Der 
Ambozeptortiter fflr Pferdeblut weist, wenn fiberhaupt, so 
nur geringgradige Schwankungen auf, und die Mflglichkeit, 
daB diese der Ausdruck unspezifischer Reizwirkungen sind, 
soli keineswegs bestritten werden. Jedoch sind die Unter- 
schiede in der Bildung von Hammelblutambozeptoren und in 
der Verflnderung des Ambozeptortiters fflr Pferdeblut doch 
so erhebliche, daB der spezifische Immunisierungs- 
prozeB von dem vielleicht in Betracht zu ziehen- 
den unspezifischen Reizvorgang ohne weiteres 
zu unterscheiden ist. 

Wir haben analoge Immunisierungsversuche auch mit 
Kaninchennierensuspension in etwas grdBerem Umfange an- 
gestellt, und zwar aus dem Grunde, weil ja den Kaninchen- 
organen der den Meerschweincbenorganen eigene Rezeptor 
fflr Hammelblutambozeptoren fehlt. Wenn aber wirklich die 
Steigerung des Ambozeptorgehaltes nur auf einen unspezi¬ 
fischen Reiz zurflckzufflhren wflre, so mflBte man erwarten, 
daB bei der Immunisierung mit Kaninchennieren das Verhftltnis 
zwischen der Steigerung des Ambozeptorgehaltes fflr Hammel- 
blut und fflr Pferdeblut den bei der Immunisierung mit Meer- 
schweinchennieren gewonnenen Erfahrungen entspricht. Wie 
die in Tabelle II (p. 554) wiedergegebene Uebersicht zeigt, 
ist das aber nicht der Fall. 

Die Tabelle II zeigt, daB auch bei der Immunisierung mit 
Kaninchennierensuspension der Gehalt an Pferdeblutambo- 
zeptoren nur unwesentlichen Schwankungen unterworfen ist. 
Jedoch weist der Ambozeptortiter fflrHammel- 
blut auch hier gewisse Steigerungen auf, die sogar 
bei Kaninchen 5, 6, 9 und 17 die von Orudschiew und 
besonders von Friedberger und Schiff bei der Immuni¬ 
sierung mit Kaninchensuspension beobachteten noch etwas 
fibertreffen dflrften. Ob hierin der Ausdruck einer gelungenen 
Immunisierung, d. h. eines nur in sehr geringfflgiger Menge 
in der Kaninchenniere enthaltenen Rezeptors fflr Hammelblut¬ 
ambozeptoren zu erblicken ist, soil dahingestellt bleiben. 
Wenn man die erhaltenen Werte von Hammelblutambozeptoren 
bei der Immunisierung mit Meerschweinchenniere (Tabelle I) 
und mit Kaninchenniere (Tabelle II) vergleicht, so ergeben 
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. Tabelle II. 



Blut 

Komplett losende Dosis fur 0,5 ccm Blutaufschwemmung unter 
Zusatz von 0,05 ccm Meerechweinchenserum nach der Immuni- 
sierung mit Kaninchennierensuspension 


von 













Tage nach der ersten Einspritzung 




0 

6 

! 8 

10 

13 

15 

22 

32 

1 

Haramel 

0,01 

0,01 

0,015 




b 



Pferd 

0,25 

>0,1 

>0,1 

. 




• 

2 

Hammel 

0,05 

>0,1 

0,1 

0,1 




0,025 


Pferd 

0,1 

>0,1 

>0,1 

>0,1 




>o;i 

3 

Haramel 

0,05 


>0,1 







Pferd 

>0,15 

. 

>0,1 

. 





4 

Hammel 

0,1 

0,1 

. 

>0,1 


>0,1 




Pferd 

>0,25 

>0,25 

• 

>0,1 


— 



5 

Hammel 

0,1 


0,025 

0,025 


0,1 

0,005 



| Pferd 

>0,15 

. 

>0.1 

>0,05 


>0,1 

>0,1 


6 

Hammel 

0,15 

0,1 

0,05 

0,05 



0,01 

0,0025 


Pferd 

0,25 

>0,1 

>0,1 

>0,1 



— 

0,1 

7 

Hammel 

0,15 

o.l 

0,1 

>0.1 



o,i 

0,025 


Pferd 

0,25 

>0,1 

>0,1 

>0,1 




>0,1 

8 

Hammel 

0.15 


0,1 







Pferd 

>0,15 

• 

>0,1 

• 





9 

1 

Hammel 

0,15 



0,025 

0,005 





Pferd 

>0,25 

• 

. 

>0,1 





10 

Hammel 

>0,15 

>0,05 


0,1 


>0,1 




Pferd 

>0,15 

>0,05 

• 

>0,1 


— 



11 

Hammel 

>0,25 

>0,1 

>0,1 







Pferd 

0,2 

0,1 

>0,1 

• 


. 



12 

Hammel 

>0,25 

>0,1 


0,05 

0,015 

0,01 




Pferd 

0,1 

— 

. 

>0,1 

>0,1 

>0,1 



13 

Hammel 1 

>0,25 

>0,1 


0,05 

>0.1 





Pferd 

>0,25 

— 

. 

>0,1 

>0,1 




14 

Hammel 

>0,25 

>0,1 

. 

0,05 

>0.1 





Pferd 

0,15 


. 

>0.1 

>0,1 




15 | 

Hammel 

>0,25 


>0,1 

. 






Pferd 

>0,15 


>0,1 

• 

. 




16 

Hammel 

>0,25 


>0,1 







Pferd 

>0,25 


>0.1 

• 

. 




17 

Hammel 

>0,25 


0,005 

0,005 

0,01 





Pferd 

>0,25 

. 1 

>0,1 

>0,1 

. 




18 

Hammel 

— 

. 

0,015 

0.05 


0,05 

0,01 


1 

Pferd 

— 

. 

>0,1 

>0,1 

• 

>0,1 ; 

>0,1 
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sich jedenfalls recht erhebliche Unterschiede. Bei der Immuni- 
sierung mit Meerschweinchenniere ist in 16 von den mit- 
geteilten 18 F&llen der von uns beobachtete h&chste Normal- 
titer (0,01) erheblich flberschritten worden, wShrend bei der 
Vorbehandlong mit Kaninchennniere nnr 4mal eine Ueber- 
schreitung beobachtet werden konnte. 

Man kdnnte daher im Sinne von Friedberger 
und Schiff ftlr die gelegentliche Steigerung des 
Gehaltes an Hammelblutambozeptoren bei der 
Vorbehandlung mit Kaninchenniere immerhin 
die Folgen einer unspezifischen Reizwirkung 
verantwortlich machen, die vielleicht sogar bei der 
Kaninchenniere, entsprechend ihrer meist hSheren Giftigkeit, 
von grOBerem EinfluB ist, als bei der Immunisiernng mit 
Meerschweinchenniere. Wir glauben jedoch, dieVer- 
h&ltnisse bei der I m m u n i si er u n g mit Meer- 
schweinchenorganen hiervon scharfnnterscheiden 
zu mflssen, und dies urn so mehr, als wir auch in 
sonstigen Immunisierungsversuchen bei derVor- 
behandlung mit Meerschweinchenniere fast immer 
sehr hohe Werte erhalten haben, w&hrend in un- 
seren zahlreichen Immunisierungsversuchen mit 
Kaninchenniere eine Steigerung nur in Ausnahme- 
falien auftrat. Bei systematischer Vorbehandlung mit 
Meerschweinchenniere haben wir sogar Ambozeptortiter ftir 
Hammelblut erhalten, die bei der Vorbehandlung mit Hammel- 
blut recht ungewohnt sind. So haben wir mehrmals Meer- 
schweinchennieren-Antisera gewonnen, die noch in der Menge 
von 0,000025 vollstSndig lQsten. Bei der Vorbehandlung mit 
Kaninchenniere dagegen war uns das nicht entfernt mdglich. 
Nur selten erreichten die Werte die in Tabelle II bezeichneten 
niedrigsten Dosen. Ein einziges Mai unter zahlreichen Ver- 
suchen erhielten wir allerdings einen Ambozeptortiter von 
0,0005. Es erschien uns das auf Grund unserer zahlreichen 
Erfahrungen als eine solche Ausnahme, daB wir es dahin- 
gestellt lassen mSchten, ob etwa hier ein Irrtum bei der 
Injektion vorgelegen hat. 

Unsere weiteren Versuche sollten nun der Entscheidung 
der Frage gelten, ob der Funktionsverlust, den 
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Hammelblutambozeptoren durch Vorbehandlung 
mit Meerschweinchenorganen erleiden, gemfiB 
unserer Auffassung auf spezifiscbe Ambozeptor- 
bindung zurQqk2uffihren ist, oder ob etwa, wie 
es Friedberger und Schiff als MSglichkeit in Be- 
tracht ziehen, hierbeieineZerstdrungvonAmbo- 
zeptoren vorliegen kflnnte, deren spezifisches GeprSge 
dann allerdings schwer verstandlich erscheinen mttBte. 

Um festzustellen, ob der Ambozeptor zerstbrt oder ge- 
bunden ist, haben wir daher den durch Behandlung mit Meer- 
schweinchennierensuspension unwirksam gewordenen Ambo¬ 
zeptor wieder zu restituieren versucht. Bekanntlich konnen 
Antigen-Antikbrperverbindungen sowohl durch saure als auch 
durch alkalische Reaktion wieder zerlegt werden. Es handelt 
sich nicht nur um die Mdglichkeit der SSurespaltung, wie sie 
fur die Toxin-Antitoxinverbindung zuerst Morgenroth 1 2 3 4 ), 
fflr die Rezeptor-Ambozeptorverbindung v. Liebermann und 
v. Fenyvessy*) erwiesen haben, sondern es gelingt nach 
den Arbeiten von Sachs 8 ), Rond oni*), Scaffidi 5 ) in 
gleicher Weise, vielleicht noch besser, durch Alkalieinwirkung 
aus der Toxin-Antitoxinverbindung oder aus den ambozeptor- 
beladenen Blutk6rperchen den Antikbrper zu gewinnen. 

Von diesem Gesichtspunkte ausgehend, haben wir mittels 
Einwirkung von Natronlauge versucht, ob es moglich ist, den 
durch Meerschweinchennierensuspension inaktivierten Ambo¬ 
zeptor wieder zu extrahieren. 

10 ccm Meerschweinchennierensuspension wurden mit 25 ccm 10-fach 
verdiinnten Meerschweinchennieren-Antiserums und 15 ccm physiologischer 
Kochsalzlosung 1 Stunde lang im Brutschrank digeriert. Die Mischung 
entsprach also 20-fach verdiinntem Antiserum. Sodann wurde zentrifugiert. 
Es wurde dann: 

A. der derart erhaltene AbguC auf seinen Ambozeptorgehalt gepriift; 

B. das Sediment mit Kochsalzlosung auf 10 ccm aufgefiillt und 
davon je 1 ccm 

1) J. Morgenroth, Berl. klin. Wochenschr., 1905, No. 50. 

2) L. v. Liebermann und B. v. FenyvesBy, Centralbl. f. Bakt., 
Abt. I, Orig., Bd. 47, 1908, p. 274. 

3) H. Sachs, Deutsche med. Wochenschr., 1914, No. 11. 

4) P. Rondoni, diese Zeitschr., Bd. 7, 1910, p. 516. 

5) Y. Scaffidi, diese Zeitschr., Bd. 21, 1914, p. 17 
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a) mit 4,5 ccm l / li0 Normainatronlauge, 

b) mit 4,5 ccm physiologischer Kochsalzlosung 

10 Minuten lang im Brutschrank digeriert. Die durcb Zentrifugieren er- 
haltenen Abgiisse tod a und b wurden ebenfalls auf ihren Ambozeptor- 
gehalt gepruft. Id Beihe 

C. wurde ala Kontrolle 20-fach verduontes Antiserum ohne Vor- 
behandlung auf seine hamolytische Kraft gepruft. 

Die Bestimmung des Ambozeptorgehaltes wurde, um antikomplemen- 
tare Einwirkungen auszuschliefien, derart vorgenommen, daft die zu 
priifende Fliissigkeit in absteigenden Mengen zuniichst 1 Stunde lang mit 
je 0,5 ccm Hammelblut digeriert wurde. Sodann wurden erst nach dem 
Zentrifugieren die mit physiologischer Kochsalzlosung wieder aufgenom- 
menen Blutkorperchensedimente mit je 0,05 ccm Meerschweinchensenim 
beschickt. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle III. 


Tabelle III. 


Mengen, 

entsprechend 

20-facher 

Antiserum- 

verdiinnung 

ccm 

Hamolyse von Hammelblut durch Meerschweinchenserum 
und Meerechwein chenn ieren - Antiserum 

A. 

nach Vorbe- 
handlung mit 
N ieren- 
suspension 

B. 

gebunden an Nierensuspension 
und nachbehandelt mit 

c. 

nativ 

a) ‘/ 1&0 n. NaOH 

b) NaCl 

1,0 

komplett 

komplett 

Spur 

komplett 

0,5 


77 

Spiirchen 

>» 

0,25 


77 

71 

77 

0,15 

77 

77 

0 

77 

0,1 

stark 


0 

»» 

0,05 

Spur 

77 

0 

•1 

0,025 

Spiirchen 

fast komplett 

0 

77 

0,015 

0 

miiniir 

0 

•1 

0,01 

0 

Spur 

0 

1 

»« 

0,005 

0 

0 

0 

fast komplett 

0,0025 

0 

0 

0 

wenig 

0 

0 

i 0 

0 

0 


Aus der Tabelle ergibt sich (B, b), daB aus der mit Meer- 
schweinchennieren - Antiserum beladenen Meerschweinchen- 
nierensuspension durch physiologische KochsalzlSsung Ambo¬ 
zeptor nur in Spuren zu erbalten ist. Dagegen zeigt Kol. B, a, 
daB durch Einwirkung verdflnnter Natronlauge 
ein ganz erheblicher Anteil des vorhandenen 
Ambozeptors wieder frei wird 1 ). Es gelingt also, 
durch Behandlung des mit Antiserum beladenen 

1) DaB die Natronlauge Oder der Organextrakt nicht etwa die Hiiiuo- 
lyse bewirkt, wurde durch besondere Kontrollen sichergestellt. 
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Nierensediments mit Natronlauge einen erheb- 
lichen Teil des Ambozeptors in funktionsf&higem 
Zustande wiederzugewinnen. 

Will man die restituierte Menge rechnerisch bestimmen, 
so ergibt sich aus einem Vergleich der Kol. A und C, daB 
von je 100 Ambozeptoreinheiten etwa 90—93 durch die Vor- 
behandlung mit Nierensuspension verbraucht worden sind. 
Durch die Nachbehandlung mit Natronlauge sind nun freilich 
von 93 verbrauchten Ambozeptoreinheiten, wie Kol. B, a zeigt, 
nur etwa 20 Ambozeptoreinheiten wiedergewonnen worden. 
Man darf sich zun&chst mit diesem Resultat durchaus be- 
gniigen. Denn es zeigt uns in einwandsfreier Weise, daB 
mindestens ein groBer Teil des durch Meerschweinchennieren- 
suspension inaktivierten Hammelblutambozeptors tatsachlich 
gebunden und nicht etwa zerstOrt worden ist. Man kann 
aber natflrlich keineswegs ohne weiteres erwarten, daB es 
durch Behandeln mit Natronlauge gelingt, zu einer quanti- 
tativen Restitution des Ambozeptorgehaltes zu gelangen. Zu 
den naheliegenden GrOnden, die das von vornherein unwahr- 
scheinlich erscheinen lassen, kommt noch die von uns auf- 
gefundene Tatsache hinzu, daB die durch Natronlauge ge- 
wonnenen AbgUsse von den zuvor mit Antiserum beladenen 
Meerschweinchennierensuspensionen keineswegs nur den Ambo- 
zeptor, sondern auch gleichzeitig ambozeptorbindende Rezep- 
toren der Meerschweinchenniere enthalten. Es ergab sich 
n£mlich, wie es folgendes Versuchsbeispiel zeigt, daB nach 
dem Neutralisieren der durch Alkalieinwirkung 
gewonnenen Abgtisse die Ambozeptorwirkung 
wieder schwindet. 

Je 1 ccm Meerschweinchen nierensuspension wurdeu mit 2,5 ccm 70-fach 
verdiinnten Meerschweinchennieren-Antiserums und 1,5 ccm Kochsalcldsung 
1 Stunde lang im Brutschrank bei 37° digeriert. Nach dem Zentrifugieren 
wurde: 

A. der AbguB auf Ambozeptorgehalt gepriift; 

B. ein Sediment mit physiologischer Kochsalzlosung auf 1 ccm auf- 
gefiillt, mit 4,5 ccm ‘/iso Normalnatroniauge 30 Minuten lang im Brut- 
bchrank digeriert und sodann zentrifugiert; 

C. ein weiteres Sediment wurde ebenso behandelt, der Abgufi aber 
bchliedlich durch Zusatz von 0,45 ccm \' 1S Normalsalzsiiure neutralisiert. 
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In Reihe D wurde endlich der Ambozeptorgehalt des nativen 140-facb 
verdunnten Antiserums als Eontrolle bestimmt. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle IV. 


Tabelle IV. 


Mengen 
des 140-fach 
verdunnten 
Antiserums 

ccm 

Hamolyse von Hammelblut durch Meerschweinchenserum 
und Meerschweinchennieren-Antiserum 

A. 

nach Vorbe- 
handlung mit 
Nieren- 
suspension 

B. 

gebunden an 
Nierensuspension 
und nachbehandelt 
mit V ,» 0 n - NaOH i 

; 1 

C. 

wie B, aber 
neutralisiert 

D. 

nativ 

1,0 

0 

0 

0 

komplett 

0,5 

0 

fast komplett 

0 


0,25 

0 

niafiig 

0 

V 

0,15 

0 

Spur 

0 

11 

0,1 

0 

Spiirchen 

0 

fast komplett 

0,05 

0 

0 

0 

0,025 

0 

0 

o 

wenig 

0,015 

0 

0 1 

0 

Spur 

0.01 

0 

0 

0 

Spiirchen 

0 

0 

0 ! 

o 1 

0 


Aus der Tabelle ergibt sich, daB die Nierensuspension 
die vorgelegte Ambozeptormenge praktisch vollst&ndig ge- 
bunden hat. Trotzdem ist es gelungen, wie Spalte B 
der Tabelle zeigt, durch Behandeln mit verdunnter 
Normalnatronlauge einen nicht unerheblichen 
Teil des Ambozeptors wiederzugewinnen 1 ). Nach 
dera Neutralisieren verschwindet diese Ambozeptorwirkung, 
wie Spalte C zeigt, jedoch vollstSndig wieder. Man kann 
diesen Befund nicht anders erkl&ren, als durch die Annahme, 
daB in der abzentrifugierten Flflssigkeit nicht 
nur der Ambozeptor, sondern zugleich die ent- 
sprechenden Rezeptoren vorhanden sind. Das 
Sndert natttrlich nichts an der durch uns erwiesenen Moglich- 
keit, den Ambozeptor durch Natronlaugeeinwirkung funktions- 
fihig wiederzugewinnen. Es wird nur gezeigt, daB sogar 
der durch Natronlauge zur hfimolytischen Wirkung gelangende 


1) Das Ausbleiben der Hamolyse im obersten Gliede der Spalte B ist 
auf antikomplementare Wirkungen zuruckzufiihren. 
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Ambozeptor nach der Neutralisation wieder mit dem Rezeptor 
reagieren kann. 

DaB die Wiedergewinnung des Ambozeptors durch Natron- 
laugewirkung nicht quantitativ erfolgt, darf nicht Gberraschen. 
Der Nachweis, dafi flberhaupt Ambozeptor durch Natronlauge- 
einwirkung in nicht unerheblichem MaBe restituiert werden 
kann, genfigt wohl, um festzustellen, daB jedenfalls hier eine 
Antigen-Antikfirperreaktion vorliegt, und es liegt kein Grund 
vor zu der Annahme, daB daneben etwa noch ein Zerstdrungs- 
vorgang beteiligt ist. 

Man darf auch nicht flbersehen, daB die alkalische Re- 
aktion ja in gleicher Weise, wie sie die Vereinigung zwischen 
Meerschweinchenorgan-Rezeptoren und -Ambozeptoren hemmt, 
auch die Bindung des Ambozeptors an die Blutzellen ver- 
hindert. Wenn es daher uberhaupt moglich ist, unter den 
bestehenden VerhSltnissen eine Loslosung des Ambozeptors 
von den Organrezeptoren durch Natronlaugewirkung zu de- 
monstrieren, so liegt das offenbar nur daran, daB eine Ver- 
teilung der Ambozeptoren auf Hammelblut und Organrezep¬ 
toren stattfindet. Man kann dabei annehmen, daB durch den 
Zusatz von Meerschweinchenserum als Komplement die wirk- 
liche Alkaleszenz so vermindert wird, daB eine Ambozeptor- 
bindung wieder stattfinden kann. In diesem Falle dflrfte aber 
kein Grund zu der Annahme vorliegen, daB der gesamte 
Ambozeptorvorrat sich mit den Blutkfirperchen verbindet, es 
diirfte vielmehr wahrscheinlich erscheinen, daB er sich auf 
die Blutkorperchenrezeptoren und die gleichzeitig vorhandenen 
Organrezeptoren verteilt. Wenn dem aber so ist, so kann 
man schwerlich einen quantitativen Nachweis der Ambo¬ 
zeptoren erwarten. 

Man muB auch bei der Einwirkung der Natronlauge in 
der hier vorliegenden Anordnung die Erfahrungen berfick- 
sichtigen, die sich aus den Untersuchungen Morgenroths 
und seiner Schuler fiber das Ueberspringen (Transgression) 
von Ambozeptoren ergeben haben. FOr die hier behandelte 
Frage sei insbesondere auf die neuere Arbeit von Morgen- 
roth und Bieling verwiesen, die durch den Nachweis des 
Ueberganges gebundener, durch Organimmunisierung gewon- 
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nener Ambozeptoren auf BlutkOrperchen bereits zeigt, dafl 
eine wirkliche Ambozeptorbindung vorliegt. Es 
ist immerhin mdglich, daB die alkalische Reaktion zu gleicher 
Zeit eine Transgression der Ambozeptoren von den Organ- 
rezeptoren anf die Blutkbrperchenrezeptoren begttnstigt. In 
einer folgenden Arbeit des einen von uns (Georgi) soil auf 
die Bindungsverh&ltnisse bei den Organrezeptoren noch n&her 
eingegangen werden. 

Wie dem aber auch sei, jedenfalls zeigen unsere Ver- 
suche, daB die Binducg der Hammelblutambozep- 
toren an Organzellen auch darin den allgemeinen 
Antigen-Antikdrperreaktionen entspricht, daB 
es durch alkalische Reaktion mdglich ist, den 
Ambozeptor wiederzugewinnen. Man kann hier, wie 
wir gezeigt haben, durch Neutralisieren auch den abgespal- 
tenen Ambozeptor wieder zur Verankerung bringen, und es 
entspricht also sowohl die Bildnng als auch die 
Verankerung von Hammelblutambozeptoren an 
Organe heterologer Tierarten durchaus den sich 
aus der RezeptorenlehreergebendenForderungen. 

Znsammenfassung. 

1) Die Bildung von Hammelblutambozeptoren nach Vor- 
behandlung von Kaninchen mit Meerschweinchenorganen ent¬ 
spricht einem echten ImmunisierungsprozeB. Die Steigerung 
des Antikorpergehaltes betrifft einseitig den Hammelblut- 
ambozeptor und erreicht nicht selten auBerordentlich hohe 
Werte. 

2) Im Gegensatz dazu sind die Schwankungen des Hammel- 
blutambozeptorgehaltes nach Vorbehandlung von Kaninchen 
mit Kaninchenorganen meist unerheblicher Art. Sie kdnnen 
im Sinne von Friedberger und Schiff auf eine unspezi- 
fische Reizwirkung bezogen werden, die vielleicht auch den 
Meerschweinchenorganen eigen ist. Ob daneben noch ein 
geringes Immunisierungsvermdgen der Kaninchenorgane be- 
steht, muB dahingestellt bleiben. Indessen ist der quanti¬ 
tative Unterschied in der Fahigkeit der Meerschweinchen- und 
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Kaninchenorgane, Hammelblutarabozeptoren zu erzeugen, so 
auBerordentlich groB, dafi man den Meerschweinchenorganen 
jedenfalls eine Starke Rezeptorfunktion zuschreiben muB, 
w&hrend sie bei Kaninchenorganen fehlt oder nur in mini- 
malem Grade vorbanden ist. 

3) Es gelingt, aus Meerschweinchenorganen, die mit dem 
betreffenden Antiserum vorbehandelt sind, den Hammelblut- 
ambozeptor durch Natronlaugeeinwirkung wiederzugewinnen. 
Das spricht gegen eine Zerstorung des Ambozeptors durch 
die Organsuspension und fttr eine spezifische Ambozeptor- 
bindung an die entsprechenden Zellrezeptoren. 

4) Zentrifugate, die durch Behandeln ambozeptorbeladener 
Organsuspensionen mit Natronlauge gewonnen werden, ent- 
halten nicht nur den Ambozeptor, sondern auch den Rezeptor. 
Durch Neutralisieren der Zentrifugate wird nSmlich die ihnen 
eigene Ambozeptorwirkung wieder aufgehoben. 


FrommannBche Buchdruckeret (Hermann Pohle) in Jena. — 4605 
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Na ch dru ck verboten. 

[Aus der serologischen Abteilung (Prof. Dr. R. Otto) des Kgl. 
Institute fiir Infektiouskrankheiten „Robert Koch“, Berlin (steli- 

vertretender Direktor: Geh.-Rat Prof. Dr. Neufeld).] 

Morphologische and biologische Beobachtungen an der 
Splrochftte der Weilschen Krankheit. 

Von Stabsarzt Dr. W. Dietrich, kommandiert zum Institut. 
Mit 1 Tafel, 8 Figuren und 2 Kurven im Text. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 2. Marz 1917.) 

Nach den Arbeiten der Japaner Inado, Ido, Kaneko, 
Hoki und I to (1) und den unabh&ngig von ihnen erfolgten 
Untersuchungen von Hflbener und Reiter (2) und Uhlen- 
huth und Fromme (3) mull es als sicher gelten, dad die 
Weil sche Krankheit (Icterus infectiosus) durch eine Spiro- 
chfite hervorgerufen wird, welcbe die Japaner, die sie wahr- 
scheinlich zuerst sahen und deren Namengebung daher wohl 
angenommen werden mud, als Spirochaeta icterohaemorrhagiae 
bezeichnen, w&hrend Htibener und Reiter die Bezeichnung 
Spirochaeta nodosa, Uhlenhuth und Fromme den Namen 
Spirochaeta icterogenes vorschlagen. Doch l&dt sich immerhin 
zurzeit noch nicht mit Sicherheit entscheiden, ob die von den 
japanischen Untersuchern gefundenen Gebilde mit denen der 
deutschen Forscher vbllig identisch sind. 

Die japanischen Autoren schildern die Spirochate als feine, aufierhalb 
der Blutzellen liegende, geiCellose Faden von 0,25 p. Breite und 4—20 fi 
Lange, deren Enden hakenformig nach der gleichen oder entgegengesetzten 
Seite umgebogen 6eien (C- oder S-formig), mit meistens 2—3 oder 4—5 
unregelraafiigen Windungeu. Im Dunkelfeld sollen heller beleuchtete mit 
dunkleren Stellen abwechseln, so da6 ein rosenkranzartiges Gebilde aus 
25—30—40 ,.granules" entstehe. 

Uhlenhuth und Fromme geben von der Spirochate folgende 
Schilderung: „Die Formen sind sehr fein, zart und schlank, sie zeigen im 
gefSrbten (Giemsa) Priiparat (Leber und Blutausstrich) keine tvpischen 
Windungen, wie etwa die Pallida- oder Recurrensspirochiite, vielmehr 

ZeiUchr. f. Immunimsforschunf. Orig. Bd. XXVI. 37 
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weisen sie bizarre Schl&ngelungen, Kriimmungen, Ringformen und Schleifen- 
bildungen auf, bisweilen sieht man an beiden Enden eine Krummung nach 
der gleichen Richtung, so daC kleiderbiigelartige Formen entstehen. An 
den Enden zeigen sich h&ufig kleinste knopfartige Verdickungen, die aich 
bisweilen auch in der Mitte oder mehr nach den Enden zu finden. Hier 
und dort sieht man auch kleine bsenartige Gebilde an einem Ende. Die 
Mikroorganismen zeigen verschiedene Lange. Meist sind sie langer als der 
Durchmesser einer roten Blutzelle, bisweilen so lang wie der Umfang ernes 
roten BlutkSrperchens. Oft sind sie kurz und kommaformig. In Giemsa- 
praparaten sind sie blafirotlich gefarbt, ahnlich wie die Pallida.' 1 „Im 
Dunkelfelde von Leberaufschwemmungen bewegen sich die Parasiten mit 
wurmahnlichen Kriimmungen, 2 um Teil rollenden Bewegungen, mafiig leb- 
haft durchs Gesichtsfeld. Sie treten wegen ihrer Feinheit nicht so deut- 
lich hervor, wie etwa die Recurrensspirochiiten oder die Pallida, indem sie 
sich nur in matterem Lichte zeigen. An den Enden sieht man bisweilen 
stiirker lichtbrechende Kdrnchen. Auch sieht man hier und da — be- 
sonders bei den Kulturspirochiiten — sehr feine enge Windungen." 

Hiibener und Reiter, welche die gleichen Gebilde zweifellos vor 
Uhlenhuth und From me in den infizierten Meerschweinchen gesehen 
haben, sie aber erst spater als Spirochaten erkannten *), beschreiben sie als 
„feine Faden, die den Eindruck von Spirochaten machen, teils einzeln 
liegen, teils zu wirren Biindeln zusammengeballt sind. Jede Regel mafiig- 
keit in GroSe und Windung wird vermifit, oft sind die Spirochaten lang* 
gestreckt, wie gedehnt, und nur die Enden scheinen ein wenig umge* 
schlagen. 1st der Umschlag vollstandig, so entstehen Oesen- und Schleifen- 
formen, oder sie haben grofie Windungen, peitschenschlagiihnlich; nur 
ganz selten glaubt man in der Art der Windungen eine gewisse Regel- 
ruafiigkeit beobachten zu miissen. Die Spirochaten, die oft Blutkorperchen 
oder anderen Zellen angelagert sind, sind sinfierst fein und zeigen bei 
Giemsafiirbung eine rotliche Farbe. Hiiufiger sieht man an einem Ende 
der Spirochiite ein sich ebenfalls mit Giemsa rotfarbendes Kndpfchen, so 
daO dann mehr kaulquappcniihnliche Bilder entstehen. Zuweilen scheinen 
von solchen Knopfchen Geilielgebilde biischelformig auszustrahlen, auch 
KnSpfchenbildung in der Spirochiite kann man beobachten." 

Durch das liebenswflrdige Entgegenkommen von Herrn 
Geheimrat Uhlenhuth wurden, einer Bitte von Herrn 
Professor Otto entsprechend, dem Institut „Robert Koch‘S 
im Januar 1916 mehrere mit Spiroch£tenstaramen verschie- 
dener Herkunft infizierte Meerschweinchen flbersandt Einer 
dieser StSmme wurde seitdem durch mehr als 35 Tier- 
passagen weitergefuhrt. Diese Passagen waren mehrmals 
durch FortzQchtung in Kulturen unterbrochen (zusammen 
etwa 30 KulturQberimpfungen), ohne dafi sich bis jetzt die 

1) Vgl. Flugge, Zeitschr. f. Hygiene, 1916, p. 196. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Beobachtungen an der Spirochate der Weilschen Krankheit 565 


Form oder Virulenz der Spiroch&te fflr die Versuchstiere ge- 
flndert hat 1 ). 

Die Anlegung und Fortzuchtung der Kulturen gelang 
ohne Schwierigkeiten nach dem zuerst von Ungermann(5) 
angegebenen Verfahren, wobei die Angaben von Unger¬ 
man n und Reiter (4) in jeder Hinsicht best&tigt werden 
konnten. Die Knlturen wurden fflr gew&hnlich in frischem 
oder inaktiviertem Kaninchen serum mit einem Zusatz von 
V 3 Teilen schwach alkalischer Bouillon — keimfrei filtriert — 
unter ParaffinabschluB angelegt, alle 8 Tage etwa fiberimpft 
und von Zeit zu Zeit im Tierversuch geprflft. Nur bei un- 
unterbrochener Fortzflchtung in Kulturen konnte bei der 10. 
bis 12. Ueberimpfung regelm&Big eine Abnahme der Patho- 
genitflt beobachtet werden. Doch wurde die Virulenz durch 
einige Meerschweinchenpassagen, wie dies auch Un ger¬ 
man n (6) erwflhnt, schnell wieder zur alten Hohe gebracht. 

Die Spirochflten wuchsen sowohl unter aeroben Verhalt- 
nissen, wie unter ParaffinabschluB, als auch untef streng an- 
aeroben Bedingungen (Pyrogallussfiure in Buchnerrohrchen). 
Dabei fiel, wie schon Reiter (4) beobachtet hat, auf, daB 
bei Sauerstoffzutritt das Wachstum bedeutend langsamer vor 
sich ging. Bei vdlligem SauerstoffabschluB erfolgte das Wachs¬ 
tum sehr schnell, erreichte nach 2—3 Tagen bereits seinen 
Hflhepunkt und lieB dann rasch nach, um dem Auftreten 
eigenartiger Kdrnchen (Granula) zu weichen, auf welche sp&ter 
noch zurttckgekommen werden wird. Auch im Kondenswasser 
von Serum-Agarrohrchen sah ich unter aeroben Bedingungen 
gutes Wachstum; auf der Oberflache fester NShrbflden jedoch 
wurden nie Kulturen erzielt. 

Wesentliche Unterschiede in der Gestalt, der Ffirbbarkeit 
oder den Bewegungsformen zwischen dem unmittelbar dem 
Tierkorper entnommenen Spiroch&ten material und solchem 
aus Kulturen konnten nicht festgestellt werden, doch waren 

1) Auch die Virulenz fur Menschen ist in keiner Weise herabgesetzt, 
wie dies der beklagenswerte Tod des wissenBchaftlich hochverdienten Mit- 
gliedes des Georg Speyer-Hauses in Frankfurt a. M. Dr. G on der leider 
beweist. Er ist einer Laboratoriumsinfektion mit unserem Stamme, den 
ihm Herr Professor Otto erst vor kurzer Zeit auf seine Bitte iibersandt 
hatte, zum Opfer gefallen. 

37* 

Digitized by Goggle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



566 


W. Dietrich, 


Bewegung, Formenbildung und feinerer Bau wohl infolge des 
klareren, von Gewebsbestandteilen freieu Nahrmediums an 
Kulturspirochaten bedeutend besser erkennbar, als an Material 
aus dem TierkOrper. Am schSnsten liefien sich meines Er- 
achtens die Feinheiten des Spirochaten korpers an Kultur¬ 
spirochaten erkennen, die in Ringerscher Flflssigkeit ge- 
waschen waren; in dieser Aufschwemmung halten sich die 
Spirochaten langere Zeit Im Eisscbrank behielten sie z. B. 
in dieser Flflssigkeit ihre Form und lebhafte Beweglichkeit 
tiber 72 Stunden bei. 

Bei Dunkelfeldbeleuchtung imponiort die Spirocbate zu- 
nachst als ein mannigfach gestalteter, lebhaft beweglicher 
feiner Faden. Meist flberwiegt, wenigstens in frischem Ma¬ 
terial, die gestreckte, nur an einem oder beiden Enden leicht 
nmgebogene Form. Je intensiver die Bewegung, desto ge- 
streckter die Gestalt, so daB das Mittelstfick bisweilen wie 
ein starrer gerader Stab erscheint, der durcb das eine, in 
schneller Rotation befindliche, wie ein Propeller arbeitende 
Ende des Spirochatenleibes, das bei heftiger Bewegung sich 
mehr und mehr zur geraden Linie streckt, vorwarts bewegt 
wird, wahrend das hintere Ende leicht hakenformig umgebogen 
erscheint (Fig. 1). Unvermutet kommt dann ein Augenblick 
der Ruhe, wo die Spirochate wie erstarrt sich von der Stro- 
mung hin und her treiben laBt, um dann mit derselben heftigen 
Rotationsbewegung in umgekehrter Richtung davonzueilen, 
und so hin und her zu pendeln. Werden die Bewegungen der 
Spirochaten langsamer, so verschwinden diese schraubenden 
gestreckten Formeu, und die peitschenden, schlangelnden Be¬ 
wegungen treten in den Vordergrund. Trocknet das Medium 
nach und nach ein, so werden die Bewegungen fast kriechend, 
wurmartig, gleichsam als ob die Spirochate vor den einge- 
trockneten Stellen wie vor Hindernissen auswiche. Sterben 
die Spirochaten bei noch reichlich vorhandener Aufschwem- 
mungsfliissigkeit ab oder totet man sie, z. B. durch einen 
Zusatz von Osmiumsaure, ab, so beobachtet man die von 
Uhlenhuth und From me beschriebenen, kleiderbflgeiahn- 
lichen Formen. Wie man jedoch im Dunkelfeld bei langsam 
durch den Strom getriebenen, sich drehenden Individuen er¬ 
kennen kann, liegt ein solcher „Kleiderbflgel“ durchaus nicht 
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in einer Ebene. Die beiden Endbiegungen, die h&ufig um 
etwa 90° zueinander gedreht. sind, bilden keine einfache halb- 
kreisfSrmige Kriimmung, wie man dies nach den Trocken- 
praparaten annehmen konnte, sondern sind ziemlich scharf 
gegen das Spiroch&tenmittelstiick abgebogen, in etwa 1 / i bis 
Vs Schraubenwindung, wie die Spitze eines Korkziehers, ge- 
wunden. 



Fig. 1 . Fig. 2. 


Fig. 1. Gewaschene Kulturspirochaten bei starker Lichtquelle im 
Leitzscben Dunkelfeld. (Nach dem lebenden Priiparat gezeiehnet.) 

Fig. 2. Weil-Spirochiite. Vergr. ca. 5000-fach. (8chemati6che Zeich- 
nung.) 

Stellt man bei starkem Licht, im Leitzschen Dunkelfeld, 
die durch Waschen, z. B. in Ringerscher Losung, von alien 
storenden Serumresten befreiten Spirochaten scharf ein, so 
erscheint der Spiroch&tenleib zunachst wie aus feinen, hell- 
leuchtenden Kornchen zusammengesetzt, eine Erscheinung, 
welche Reiter (4) sehr treffend als r perlschnurartig“, die 
Japaner (1) als „rosenkranzahnlich“ bezeichnen (Fig. 1). Wie 
sich jedoch bei vitaler F&rbung herausstellt, handelt es sich 
hierbei um allerfeinste Windungen, welche den ganzen Leib bis 
dicht zu den auBersten Spitzen durchziehen. Wird ein Tropfen 
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gewaschener Kultur auf dem Objekttrager mit einem Tropfen 
Methylviolett gemischt und unter das Mikroskop gebracht, so 
sieht man nacb wenigen Sekunden tief violett gef&rbte Spiro- 
chaten, an denen man leicht die charakteristischen engen 
Spiralwendungen erkennen kann (Fig. 3, 4, 5 und 7). Aber 
auch im Romanowski- oder Giemsaprfiparat von Kulturmaterial 
(Fig. 6) sind gelegentlich die Windungen sehr schon sichtbar. 
Diese „primare“ Spirale hat einen auBerordentlich kleinen 
Innendurchmesser, der sich unterhalb meBbarer Grenzen be* 
wegt. Die Windungen stehen etwa in einem Winkel von 45° 
zur L&ngsachse der Spirochate und haben jede einzeln eine 
LBnge von 0,4—0,5 ju. Nach Messungen von Prof. Zettnow 
und mir, die im allgemeinen die Angaben der Japaner be- 
statigen, betrug die Dicke der ganzen Spirochate (ohne Rtick- 
sicht auf die Spiralwindungen), am Trockenpraparat gemessen, 
0,2—0,25 /<, am vital gefarbten Praparat 0,25—0,3 /u, wahrend 
die Lange von 5—20 n schwankt, so daB die Einzelindividuen, 
je nach der Lange, 10—50 Windungen haben kOnnen. Aller- 
dings werden gelegentlich auch kiirzere Spirochaten mit nur 
etwa 3—4 Windungen besonders im Material aus dem Tier- 
kbrper beobachtet. Die erwahnten primaren Spiralwindungen 
bleiben auch erhalten, wenn die Spirochate abgetdtet wird 
oder langsam abstirbt; sie sind also praformiert. Die Win¬ 
dungen sind von groBer Regelmafiigkeit, nur an den Enden 
scheinen sie bisweilen etwas auseinandergezogen. Aus diesem 
Grunde und mit Riicksicht besonders auf die Bilder im 
Giemsa-Ausstrichpraparat erscheint es moglich, daB die Win¬ 
dungen durch einen ungefahr der idealen Langsachse folgen- 
den elastischen, flexiblen Achsenfaden gestfltzt werden, wenn 
es bei der Kleinheit der Objekte und mangels geeigneter 
Differenzialfarbung auch nicht gelungen ist, diesen Faden im 
Spirochatenleib sicher erkennbar darzustellen (Fig. 2 sche- 
matisiert) x )- 

1) Wie erst bei der Niederschiift dioser Arbeit bekannt wurde, nimmt 
Ziilzer einen sole hen, im Protoplasma des Spirochiitenkorpere verlaufen- 
den Achsenfaden, iihnlich wie bei der Plicatilis, an. (Vortrag im Verein 
Katurforsehender Freunde am 9. Januar 1917.) Ausliihrliche Arbeit er¬ 
scheint in: Arbeiten aus dem Kaiserlichen Gesundheitsamt, Bd. 51, 1917, 
Heft 2. 
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Fig. 3. Fig. 4. Fig. 5. 

Fig. 3. Vitale Farbung (Methylviolett). Vergr. 3000-fach. „Primiire“ 
Windungen und „8ekundare“ Schlangelung. 

Fig. 4. Vitale Farbung. Vergr. 3000-fach. „Primare“ Windungen. 
Teilungsknotchcn. 

Fig. 5. Vitale F&rbung. Vergr. 1000-fach. „Kno8pe“ am unteren 
Ende. In der Mitte Teilungsknotchen. 



Fig. 6. Fig. 7. Fig. 8. 

Fig. 6. Romanow ski-Farbung. Vergr. 1000-fach. Teilungsfaden. 

Fig. 7. Vitale Farbung. Vergr. 3000-fach. „Primare“ Windungen 
und Kdmchenbildung im Spirochiitenleib. 

Fig. 8. „Granula“-Haufen in iilterer Kultur (7-tiigigl. Giemsa-Fiirbung. 
Vergr. 1000-fach. 

Herrn Professor Z e 11 n o w, dessen Liebenswiirdigkeit ich vorsteheude 
Photographien verdanke, mochte ich auch an dieser Stelle meinen verbind- 
lichsten Dank ausprechen. 
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Diesen feinen primaren Schraubenwindungen gegenliber 
sind die „sekundaren“ Windungen oder, besser gesagt, Schl&nge- 
lungen des Kdrpers, die nicht selten zu Schleifen- und Ring- 
bildung fflhren, von ganz unregelmfifliger, bizarrer Art, wie 
dies schon die eingangs erwahnten Autoren beschreiben, und 
nur als Folgen der Bewegung des auBerordentlich flexiblen 
Spirochfttenleibes anzusehen; sie gehen auch beim Absterben 
des Organismus bis auf die beschriebenen korkzieherartigen 
Auslftufer grdfitenteils verloren. 

GeiSeln, wie sie bei Recurrens, Spironema buccalis oder 
Balanitisspironemen beschrieben sind, liefien sich weder mit 
Zettnowscher GeiBelf&rbung noch mit Lbiflerbeize darstellen. 

Sehr schdn zeigten sich bei jflngeren, 3—4-tftgigen Kul- 
turen die Teilungsvorgange. Die Vermehrung konnte als 
echte Qnerteilnng erkannt werden: In den l&ngeren Individuen 
entstand an einer, bisweilen auch an zwei oder drei Stellen 
eine kleine knotenartige Verdickung (Fig. 4 u. 5). An diesen 
Punkten bewegten sich die Spirochaten, wie in einem Gelenk, 
oft in scharfem Knick heftig gegeneinander. Manchmal kam 
es zu Inkurvationen, wie sie von verschiedenen Autoren z. B. 
bei Cristispira beschrieben sind (7). Gelegentlich konnte beob- 
achtet werden, wie an solchen Stellen die Spiroch&te sich 
immer dfinner auszog (Fig. 6), um dann endlich in zwei Einzel- 
individuen auseinanderzureifien. 

Zu erwahnen w&ren an dieser Stelle noch die fast von 
alien bisherigen Untersuchern beschriebenen Knospen, K5rn- 
chen und Granulabildungen, die Htlbener und Reiter (2) 
fflr so charakteristisch halten, dafi sie hiervon den Namen 
nodosa ableiteten. Sowohl in Material frisch aus dem Tier- 
kdrper, als auch in Kulturspirochaten konnten diese Gebilde 
in grofier Zahl beobachtet werden. Ihr Auftreten lafit sich 
vorztlglich in Kulturen verfolgen, da man hier beliebig altes 
Material jederzeit entnehmen kann. Hierbei konnte festgestellt 
werden, dad in jungen, 1—3-tagigen Kulturen Knbpfchen 
oder Knospen an den Spirochaten fast nie zu beobachten 
waren. Zwar schienen auch hier bisweilen im Dunkelfeld 
besonders an den Enden starker leuchtende KOrnchen sich 
zu befinden, die anscheinend dicker waren als die Spirochaten, 
doch konnte man bei lSngerer Beobachtung, wenn die Spiro- 
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chate ihre Lage wechselte, regelmaBig feststellen, daB eine 
THuschung vorlag und die „K5rnchen“ nur dadarch entstanden 
waren, daB eine aus der allgemeinen Ebene der Spirochate 
hervorspringenden Stelle — meist waren es die Umbiegungs- 
stellen der korkzieherartigen Enden Oder die Spitzen der 
Enden selbst — starker beleuchtet waren. Die „KSrnchen a 
verschwanden, sowie die Spirochate ihre Lage finderte. Wurde 
die Kultur alter, so fand man allerdings mehr und mehr 
Spirochaten, die an den Enden oder gestielt an der Spirochate 
sitzende knospenartige Kflgelchen oder im Spirochatenleib 
liegende Plasmakbrnchen zeigten (Fig. 5 u. 7). Je alter die 
Kulturen wurden, urn so baufiger begegnete man solchen 
Kdrnchenbildnngen. SchlieBlich fanden sich diese nun nicht 
mehr in und an den Spirochaten selbst, sondern auch in 
Haufen freiliegend (Fig. 8). Haufig hingen am Rande solcher 
Hanfen, wie dies auch Reiter (4) beschreibt, noch einzelne 
Spirochatenfaden heraus. Es hat den Anschein, als ob diese 
„Granulahaufen u aus den in alteren Kulturen zahlreich auf- 
tretenden Knauelbildungen entstfinden. SchlieBlich fanden 
sich, meist erst nach 4—6 Wochen, in den Kulturen nur noch 
solche Granulahaufen, wBhrend die Spirochaten ganzlich ver- 
schwunden waren. 

Infektionsversuche, sowie Kulturttberimpfungen mit sol- 
chem, nur Kdrnchen, aber keine Spirochaten mehr enthalten- 
dem Material, Helen s&mtlich negativ aus, so daB die Granula 
wohl nichts weiter als Degenerationsformen der Spirochate 
sein dflrften [Otto (8)J. Zwingende Grflnde aber fOr die 
Annahme, daB von diesen Granula die Knospen- und KSrnchen- 
bildung am und im Spirochatenleib unterschieden werden, 
und daB in diesen entwicklungsfahige Stadien der Spirochaten 
erblickt werden mflfiten [Reiter (4) und Meirowski (9)], 
liegen bis jetzt nicht vor. Die von Hflbener und Reiter, 
sowie von den Japanern angestellten positiven Filtrierversuche 
sind jedenfalls nicht beweisend hierfflr. 

Nachdem ich dazu flbergegangen war, spirochatenhaltiges 
Meerschweinchenblut wenigstens mit 10, Leberbrei wenigstens 
mit 50 Teilen Kochsalzlbsung zu verdtinnen und durch 5 bis 
10 Minuten langes Zentrifugieren die grdberen Formelemente 
zu beseitigen, Helen mit den im Handel erhaitlichen Reichel- 
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kerzen von 5 mm Wandst&rke alle Filterversuclie positiv aus, 
w&hrend Nordtmeyer-Berkefeld-Kerzen und Chamberlandkerzen 
(Marke F) das Virus nicht passieren liefien (vgl. Anbang). 
Somit konnten bezflglich der Berkefeldkerzen die Angaben 
von Uhlenhuth und From me bestatigt werden. 

Hierbei gelang es, im Bodensatz des frischen Filtrats 
einer allerdings sehr spirochatenreichen Leberaufschwemmung 
nach halbstfindigem, sehr scharfem Ausschleudern in der elek- 
trischen Zentrifuge ganz erhaltene lebende Spirochaten, wenn 
auch vorwiegend kflrzere Formen, nachzuweisen, wahrend 
die zugefflgten Testbakterien von dem einwandfreien Filter, 
wie kulturell nachgewiesen wurde, zurflckgehalten waren 
(Filterversuch 4), ein Beweis fQr die Feinheit und grofie 
Flexibilitat der Spirochaten. DaB von den japanischen Unter- 
suchern die Filtrate, mit denen ihnen in 15 von 21 Fallen 
positive Infektionen gelangen, fflr spirochatenfrei gehalten 
wurden, beweist noch nicht, daB sie dies wirklich waren, da 
der sichere Nachweis von einigen vereinzelten Spirochaten — 
die aber zur Tierinfektion vollkommen genflgen kbnnen — in 
mehreren Kubikzentimetern Filtrat mit den bisherigen Mitteln 
unmbglich ist, zumal die Spirochaten beim Zentrifugieren oft 
hartnackig suspendiert bleiben. Das Durchwandern intakter 
Spirochaten durch die Filterkerzen erscheint flbrigens nicht 
verwunderlich, nachdem schon v. Esmarch (10) zeigen konnte, 
daB das erheblich dickere Spirillum parvum [nach Zettnow 
(11) 0,4—0,5 /I breit] Reichelkerzen passieren kann. 

Wertvoll erscheint ferner die bei Filtrierversuch 6 ge- 
machte Beobachtung, daB der Nachweis der Spirochaten im 
Filtrat durch den Kulturversuch 5 Tage friiher gelang, als 
durch die Tierinfektion. Die Menge des passierten Virus war 
so gering, daB 5 bzw. 7 ccm des Filtrates Meerschweinchen 
erst nach 9 bzw. 11 Tagen toteten, w&hrend die mit Aus- 
gangsmaterial infizierte Kontrolle in 5 Tagen zum Exitus kam. 
Kulturen nach dem Ungermannschen Verfahren, die nur 
mit wenigen Tropfen des Filtrates geimpft waren, gaben be- 
reits nach 4 Tagen positiven Befund. Das Kulturver- 
fahren, also die direkte Beimpfung der Serum- 
rbhrchen mit Patientenblut, dflrfte demnach 
vielleicht berufen sein, den Nachweis von Spiro- 
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chfiten beim kranken Menschen neben dem bis- 
her ausschlieBlich angewandten Tierversuch zu 
ermfiglicben bzw. zu beschleunigen. 

Nachdem bereits Uhlenhuth und From me festgestellt 
hatten, dafi die Spirochfiten der W eilschen Krankheit in Galle 
zugrunde geben, wurde ein weiterer AufschluB fiber den Bau der 
Spirochfiten von Versuchen mit Saponin und taurocbolsaurem 
Natrium erwartet, wie sie zuerst Neufeld und v. Prowa- 
zek (12) an Htthnerspirochfiten ausgefflhrt haben. Hierbei er- 
gaben die Erreger der Weil schen Krankheit dieselben Befunde, 
wie sie ffir Spirochfiten im Gegensatz zu Bakterien als charak- 
teristisch angesehen werden. Ein Tropfen 10-proz. Losung von 
taurocholsaurem Natrium mit einem Tropfen Spirochfitenkultur 
auf dem Objekttrfiger vermischt, bewirkte sofortiges Aufhfiren 
der Spirochfiten-Eigenbewegung. Die Spirochfiten erschienen 
nur noch als schattenhafte Gebilde, die sich langsam unter Her- 
vortretenlassen stfirker leuchtender Kfirnchen (Granula?) auf- 
lfisten. Nach 1 Stunde bei 22° waren Spirochfiten nicht mehr 
nachweisbar. Aehnliche Befunde erhielt ich mit Saponin- 
losungen bzw. Sapotoxin, doch waren, um ein Verschwinden 
der Spirochfiten zu erreichen, erheblich stfirkere Konzen- 
trationen erforderlich, als von taurocholsaurem Natrium. Ver- 
dfinnungen von 1 Teil Saponin mit 3 Teilen Wasser einer 
Seruiukultur in gleichen Mengen zugesetzt, bewirkten wohl 
sofortige Lfihmung der Beweglichkeit, liefien aber nacli 
3 Stunden bei 22° noch keine Auflfisung der Spirochfiten- 
kfirper erkennen. Ueber die Struktur der Spirochfiten gaben 
diese Versuche jedoch keinen AufschluB. 

Anders verhielt es sich beim Experimentieren mit Rekon- 
valeszenten-Serum. Wie bereits die Untersuchungen von 
Uhlenhuth und From me ergeben hatten, kommt dem 
Serum von Rekonvaleszenten nach Weilscher Krankheit eine 
erhebliche Schutzwirkung im Tierversuche zu, eine Beob- 
achtung, die auch wir bestatigen konnten, und die nach dem 
Vorgange Uhlenhuths und Frommes im Institut ^Robert 
Koch“ wiederholt mit gutem Erfolg zur Sicherung der Dia¬ 
gnose bei zweifelhaften Ffillen verwendet wurde. Es lag nun 
nahe, fiber diese Wirkung des Immunserums durch Beobach- 
tung unter dem Mikroskop AufschluB zu erhalten. Nachdem 
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festgestellt war, daB Serum von gesunden Menschen, von 
Luetikern, Fleckfieberkranken, Rekonvaleszenten nach Wol- 
hynischein Fieber und anderen Krankheiten die Weil-Spiro- 
chftten nicht sichtbar beeinfluBte, wurde Spirochatenkultur 
mit Weit-Rekonvaleszentenserum zu gleichen Teilen, toils mit, 
teils ohne Zusatz von Meerschweinchenkomplement gemischt, 
in kurzen Zwischenr&umen im Dunkelfeld beobachtet und 
gleichzeitig Ausstrichprftparate angefertigt. Hierbei zeigte 
sich, daB ein Unterschied zwischen den Versuchen mit {Com¬ 
plement- mud denen ohne Komplementzusatz nicht bestaud. 
In beiden Versuchsreihen konnte im Dunkelfelde bereits nach 

1— 3 Minuten ein Aufquellen und Auffasern des Spiroch&ten- 
leibes festgestellt werden. 

Im weiteren Verlauf der Vorgange wurde folgendes beobachtet: ,,Be- 
reits nach 2—3 Minuten Quellung, und meist von einem Ende Oder dicht 
davor beginnende, oft aber auch in der Mitte anfangende Auffaserung in 
feine, schwach leuchtende, tibrillenartige Fiiserchen in der Langsrichtung 
der Spirochaten, dabei zuckende und schleudernde Bewegungen der Spiro¬ 
chaten. Nach 20 Minuten ist kaum uoch eine intakte Spirochiite vor- 
handen, doch machen immer noch die Mehrzahl der Spirochiitenreste be- 
6onders mit den Enden heftige zuckende und schleudernde Bewegungen. 
Daa Bild ist das eines aufgesplifiten Bindfadens. Auch einzelne der feinen 
Fibrillen machen mit ihren freien Enden derartige Schleuderbewegungen, 
60 daB es, wenn man nicht durch fortdauernde Beobachtung sicher ware, 
nur ein einzelnes Individuum vor sich zu haben, den Anschein gewinnt, 
als ob man es mit Inkurvationen mehrerer Spirochaten zu tun habe. 
Durch diese Quellung und Auffaserung erreichen die Individuen etwa die 

2— 3-fache L&nge und 5-8-fache Dicke der normalen Spirochaten. Nach 
16—18 Stunden bei 22° sind die Spirochaten in dem zur Mischung be* 
nutzten Schalchen vollig aufgelost und rerschwunden, wahrend unter dem 
umrandeten Deckglas (in dem sofort nach der Mischung entnommenen 
Tropfen) die stark gequollenen Individuen noch erkennbar, aber jetzt un- 
beweglich sind. K6rnchenhaufen wie in alten Kulturen sind nicht nach* 
wei8bar.‘ ; 

In den bei diesen Versuchen angefertigten Giemsapraparaten (Tafel) 
zeigten sich im Beginn der Semmwirkung zunachst einzelne feinste Langs- 
faserchen, die sich von dem Spirochatenleib abhoben (Tafel, Fig. 1). Allmah- 
lich sieht man immer mehr Faserchen losgelost, die, oft sich kreuzend, wie 
umeinander gewunden erscheinen (Tafel, Fig. 2 u. 3). Fast immer kann 
man unter diesen Fibrillen eine besonders kraftig gefarbte beo bach ten, die 
zugleich die langste, am stiirksten gewundene ist und die beiden, fast noch 
intakt erscheinenden Enden des ganzen Spirochatenrestes bildet. Diese 
Fascr darf wohl wegen ihrer iiberragenden Lange als zur aufieren Peri¬ 
pherie der Spirochiite gehorig, auf der AuOenflache der prirafiren Win- 
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dungen verlaufend angeeehen werden, und ihr wohnt auch, wie die Dunkel- 
feldbeobachtung zeigte, die grdfite Bewegungsenergie inne. 

Abgesehen von diesen fflr den Bau der Spirochate wert- 
vollen Aufschlfissen, kann die unmittelbare Beobachtung der 
Serumwirkung auf die Spirochaten im Dunkelfeld oder durch 
Herstellung von Giemsapraparaten in verschiedenen Abstanden 
nach der Mischung auch ein nicht zu unterschatzendes Hilfs- 
mittel bei der Diagnose sein, da die geschilderte Aufquellung 
und Auffaserung streng spezifisch zu sein scheint. Ganz 
dQrfte diese Einwirkung in vitro den Tierversuch wohl nicht 
ersetzen kdnnen, immerhin aber gibt sie gute Anhaltspunkte, 
und, was das Wichtigste ist, die Wahrscheinlichkeitsdiagnose 
kann in 1—2 Stunden gestellt werden, wahrend man beim 
Tierversuch 6—10 Tage warten muB. 

Was nun die von Reiter (4) zuerst versuchten Ueber- 
tragungsversuche durch Insekten anlangt, so nimmt schon 
dieser Untersucher selbst an, dafi eine Entwicklung oder 
Vermehrung im Leibe der als Uebertrager mit Erfolg be- 
nutzten Haematopota pluvialis nicht stattfindet, es sich also 
nur urn passive Vermittelung handelt. 

Diese passive Vermittlerrolle dfirften nach meiner An- 
sicht in mehr oder weniger hohem Made samtliche Blutsauger 
spielen kdnnen. Wenigstens gelang es durch Pferdeegel 
(Haemopis vorax), wie sie in groBen Mengen unsere Teiche 
bevdlkern, Spirochaten der Weilschen Krankheit durch den 
Saugakt zu fibertragen: 

Pferdeegel III, der kraftig am agonalen Weil-kranken Meerechweinchen 
gesaugt hatte, wurde 1 Stunde in fiieftendem Wasser gespiilt, um alle 
auSerlich etwa anhaftenden Spirochaten zu beeeitigen, dann dem normaleu 
Meerechweinchen 567 angesetzt, an dem er noch ca. 5 Minuten weiter eog. 
Die entstandene Saugwunde wurde verschlossen und dae Tier in beeonderen 
Kafig gesetzt. Nach 10 Tagen ging das Meerechweinchen ein mit typischem 
Befund und zahlreichen Spirochaten in der Leber. 24 Stunden nach dem 
virus-aufnehmenden Saugakte angesetzte Egel vermochten normale Meer- 
schweinchen nicht mehr zu infizieren. 

Auch durch Kleideriause, die am agonalen Weil-kranken 
Meerechweinchen gesaugt hatten, dann verrieben und einem 
normalen Tier intraperitoneal injiziert wurden, gelang die 
Infektion, doch war es weder in den Egeln noch den L&usen 
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moglich, mit Sicherheit Spirochaten mikroskopisch nachzu- 
weisen. 

Diese Beobachtungen lassen an die Moglichkeit den ken, da£ durch 
verschiedene Blutsauger paaeiv, vielleicht auch mechanisch durch EiDreibung 
intizierter Insekten beim Kratzen, eine Uebertragung stattfinden kdnnte. 
Als virus-spendende Uebertrager scheinen nach den neueren Arbeiten der 
genannten japan i sc hen Autoren vielleicht die Batten in Betracht zu kommen. 
So lieSe es sich erklaren, dab nicht nur in der heifien Jahreszeit, wie dies 
H ecker und Otto (13) bei Untersuchungen im Frieden bei Leu ten, die 
in der Nahe von Gewassern zu tun hatten, fanden, sondern unter ent- 
sprechenden Verhiiltnissen auch in den kalten Monaten Weil-Erkrankungen 
gehauft auftreten konnen, wie dies Uhlenhuth und Fromme (3) bei 
Studien wiihrend des Schiitzengrabenkrieges beobachtet haben, wo ja Un- 
geziefer und Batten besonders im Winter, ebenso wie im Sommer an 
Teichen zu den unangenehmsten Plagen gehoren. 

Zusammenfassung. 

Der von japanischen Autoren wohl zuerst gesehene und als 
Spirochaeta icterohaemorrhagiae bezeichnete Erreger der Weil- 
schen Krankheit lieB sich uach dem Ungermannschen Ver- 
fahren sowohl anagrob als auch aerob leicht zQchten, ohne 
nach mehr als 65 Tier- und 30 Kulturpassagen seine Virulenz 
f(ir Versuchstiere und Menschen einzubfiBen. Die nach 10 bis 
12 Kulturiiberimpfungen zu beobachtende Abnahme der Patho¬ 
genic wurde durch einige Meerschweinchenpassagen schnell 
wiedererworben. 

Die Spirochaten zeigen sehr feine, praformierte, starre 
,primare u Spiralwindungen, welche wahrscheinlich durch einen 
Achsenfaden gestiitzt werden. Die Fortbewegung geschieht 
durch propellerahnliche Wirkung der korkzieherartig umge- 
bogenen Enden, sowie durch sekundSre flache Windungen 
oder SchlSngelungen. 

Die Vermehrung erfolgt durch Querteilung. 

Die am besten in alteren Kulturen zu beobachtenden 
Knospen, Granula und Kdrnchenhaufen werden fflr Degene- 
rationsprodukte der Spirochaten angesprochen. Infektions- 
versuche mit nur Kornchen enthaltendem Material fielen 
negativ aus. 

Bei Filtrierversuchen konnte festgestellt werden, daB die 
Spirochaten sowohl bei Verwendung von spirochatenhaltigem 
Meerschweinchenblut als auch von Leberbrei Reichelkerzen 


Digitized by 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Beobachtungen an der Spirochate der Weilschen Krankheit. 577 


regelm&Big passierten. Es empfiehlt sich jedoch, moglichst 
spirochfttenreiches Material zu verwenden, starke Verdiin- 
nungen zu benutzen und durch Zentrifugieren die grdberen 
Formelemente zu beseitigen. Mit Berkefeld- und Chamber- 
land-Kerzen fielen die Filtrierversuche negativ aus. In einem 
Falle gelang bei Dunkelfeldbeobachtung der direkte Nach- 
weis lebender, ganz erhaltener Spirochaten im sonst sterilen 
Filtrat. 

Das Kulturverfahren hat sich, was die Zeitdauer anlangt, 
zum Nachweis von Spirochaten in sterilen Fliissigkeiten als 
dein Tierversuch fiberlegen erwiesen. 

In Saponin und taurocholsaurem Natrium verhielten sich 
die Erreger derWeilschen Krankheit wie echte Spirochaten. 

Die schtitzende Kraft des menschlichen Serums uach flber- 
standener Weilscher Krankheit konnte nach dem Vorgange 
von Uhlenhuth und From me zur Diagnosestellung mehr- 
fach mit Erfolg verwendet werden. Eine Wahrscheinlichkeits- 
diagnose lieB sich bereits in 1—2 Stunden stellen, wenn die 
Wirkung des fraglichen Serums auf Spiroch&tenkulturen un- 
mittelbar mikroskopisch beobachtet wurde. 

Die zuerst von Reiter durch Haematopota pluvialis mit 
Erfolg ausgefflhrte Uebertragung der Weilschen Krankheit 
von Tier zu Tier gelang auch durch Blutegel und Kleider- 
lftuse. 
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TafelerkMrung. 

Auffaserung der Bpirochaten in Rekonvaleszenten-Serum. Gezeichnet 
nach Bomanowski-Praparaten. 

Fig. 1. Serumwirkung nach 2 Minuten. 

Fig. 2. „ „ 15 „ 

Fig. 3. „ „ 30 

Anhang. 

Protokolle (ausz ugs weise) iiber Filtrierversuche. 

I. Material: Herzblut 4- Natrium citricum von agonalem Meerschw. 697 
(reichlich spirochatenhaltig). 

Verdiinnung: 5 ccm Blut 4- 45 ccm Kochsalz. 

Dauer dee Zentrifugierens: 5 Min. 

Testbakterienzusatz: Choleravibrionen. 

Filter: Reichelkerze, 5 mm Wandstiirke. 

Vakuumdruek: 50 —60 cm Quecksilber. 

Dauer dee Versuches: Nach 10 Min. abgebrochen. 

Verimpft: 6. III. 1916 auf Meerschw. 509 4,0 ccm intraperitoneal. 
Ergebnis: 13. III. 1916 agonal getotet; typischer Befund. Bpirochaten 
+ 4-+ 4- in Leber. Kulturen auf Agar und Dieudonn£: steril. 
(Kurve 1.) 

II. Material: Spirochatenkultur, 6-tagig; gewaschen in Ringerscher 
Losung. 

Verdiinnung: 10 ccm Kultur gewaschen und mit 10 ccm Ringer 
aufgeschwemmt. 

Testzusatz: GefUigelcholera. 

Filter: Chamberlandkerze F, 2,5 mm Wandstiirke. 

Vakuumdruek: 60 — 65 cm Quecksilber. 

Dauer dee Versuches: 15 Min. 

Verimpft: 1. V. 1916 auf Meerschw. 625 1,0 Filtrat intracardial. 
Ergebnis: 28. V. 1916 gesund. Nachgeimpft mit 1,0 Virusblut. 

29. V. 1916 f aufgefunden. Anaphylaxie? Kein Weil. 
Kontrolle: 1. V. 1916 Meerschw. 624 1,0unfiltrierte Aufschwemmung. 

8 . V. 1916 f aufgefunden. Typischer Befund. Spiro- 
chiiten 4-4-4-. 

Kulturen: GeHiigelcholera nicht ixn Filtrat nachgewiesen. 
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III. Material: Leberaufschwemmung Meerechw. 656, 29. IX. 1916 tot auf- 
gefunden. (Spiroch&ten ++; Miachinfektion, paratyphuaahnliche 
Stallaeuche.) 

Verdiinnung: 1:100 Kochsalzlosung. 

Zentrifugiert: 5 Minuten. 

Testzusatz: Pyocyaneus. 

Filter: a) Berkefeld-Nordtmeyer-Kerze, 10 mm Wandstarke. 

b) Reichel-Kerze, 5 mm Wandstarke. 

Vakuumdruck: zu a) 60 cm Hg. 

zu b) 70 cm Hg. 



Dauer des Vereuches: bei a) und b) nach 15 Minuten abgebrochen. 
Verimpft: am 29. IX. 1916 von a) auf Meerechw. 658 5 ccm ip. 

auf Meerechw. 659 10 ccm ip. 
von b) auf Meerechw. 660 10 ccm ip. 
Kulturen: Am 1. X. auf Agar und Drigalski steril. 

Ergebnis: Meerechw. 6581 , n _ , . , 

659 / * e “ en > gesund* 

„ 660 8. X. agonal getotet; typischer Befund. 

Spirochaten + + +. (Kurve 2.) 

,. 658 und 659 am 18. X. nachgeimpft mit Leber- 

brei von 665. 

am 25. X. +, typischer Befund. 

ZeiUchr. f. lmmunitutsi»»rschuo£. Grig. Bd. XXVI. 38 
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Kontrolle: Meerschw. 657 29. IX. 2,0 Leberaufechwemmung vor dem 

Filtrieren. 

30. IX. t Peritonitis (ds Leber 656 durch 
Meerechw.-pathogene paratyphus- 
ahnliche St&bchen verunreinigt 
war; siehe oben). 

Bemerkung: Der mikroskopische Nachweis von Spirochaten im zentri- 
fugierten Filtrat gelang nicht. 

IV. Material: Leberaufschwemmong von Meerschw. 665, 18. X. 1916 tot 
aufgefunden (Spirochaten + + + +). 

Verdunnung: 1:50 Kochsalzlosung. 

Zentrifugiert: 10 Minuten. (Im ziemlich klaren Zentrifugat oben 
15—20 Spirochaten im Gesichtsfeld.) 

Testzusatz: Pyocyaneus. 

Filter: Beichelkerze. 

Vakuum: 60 cm Hg. 

Daner des Versuches: 10 Minuten. 

Verimpft: 18. X. 1916 auf Meerschw. 669 10,0 ccm Filtrat ip. 
Ergebnis: 24. X. 1916 Meerschw. 669 +» typischer Befund. Spiro¬ 
chaten + + + in Leber. 

Kulturen: Agar steril. 20. X. 1916. 

Bemerkung: Der Best dee Filtrates wird */» Stunde scharf in der 
elektrischen Zentrifuge geschleudert Im Bodensatz durch 
Dunkelfelduntersuchung gut bewegliche ganze 
Spirochaten nachgewiesen. 

Kontrolle: Meerschw. 668 18. X. 1916 2,0 Au&chwemmung vor dem 

Filtrieren. 

25. X. 1916 fj typischer Befund. Spiro¬ 
chaten + + + in Leber. 

V. Material: Leberaufschwemmung von Meerschw. 668, 25. X. 1916 tot 
aufgefunden. Spirochaten + ++. 

Verdunnung: 1:50 Kochsalzldsung. 

Zentrifugiert: 10 Minuten. 

Testzusatz: Pyocyaneus. 

Filter: Cbamberland F. 

Vakuum: 60 cm Hg. 

Dauer: 15 Minuten. 

Verimpft: 25. X. 1916 auf Meerschw. 670 10,0 ccm Filtrat ip. 
ErgebniB: 11. XI. 1916 Meerschw. 670 lebt, gesund. 

Kulturen: Agar steril. 27. X. 1916. 

Kontrolle: 25. X. 1916 Meerschw.: Nase rot (nicht numeriert) 1,0 

unfiltriertes Zentrifugat ip. 

30. X. 1916 Meerschw.: Nase rot f, typischer Befund. 
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VI. Material: Leber von Meerschw. 558, 8. II. tot aufgefunden. [Spiro- 
chaten +, Mischinfektion (Pneumonie).] 

Verdiinnung: 1:100. 

Zentrifugiert: 10 Minuten. 

Testzusatz: nicht verfolgt, da aich die Leber 558 stark durch Stabchen 
und Kokken verunreinigt erwies (Pneumonie). 

Filter: Reichelkerze. 

Vakuumdruck: 60—65 cm Hg. 

Dauer: 10 Minuten. 

Verimpft: 8. II. 1917 auf Meerschw. 563 7,0 ccm ip. 

,, „ 564 5,0 ,, ip. 

Ergebnis: 17. II. 1917 Meerschw. 563 +, typischer Behind. Spiro- 

chaten ++ in Leber. 

19. IL 1917 „ 564 f. typischer Befund. Spiro- 

chiten + in Leber. 

Kulturen: Agar 12. II. 1917 steriL 

Kanincheneerum unter Paraffin (beschickt mit je 3 Tropfen Filtrat) 
reichliches Spirocbatenwachstum 12. II. 1917. 

Kontrollen: Meerschw. 565 8. II. 1917 0,5 Leber 558,1:100 intracardi&L 

13. II. 1917 t, typischer Befund. 

„ 569 22. II. 1917 0,5 ccm Kultur aus Leber Fil¬ 

trat 558. 

27. II. 1917 f> typischer Befund. Spiro- 
ch&ten ++ in Leber. 

Bemerkung: Der mikroskopische Nachweis von Spirochaten im zentri- 
fugierten Filtrat gelang nicht 
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Xachdruch vrrbol^n. 

[Aus der Dermatologischen Universitatsklinik zu Frankfort a. M 
(Direktor: Geh. Medizinalrat Prof. Dr. Karl Herzheimer).] 

Ueber die Zerstttrang der Extraktfanktion be! der 
Wftssermannscheii fieaktlon dnrch Cobragift. 

II. Mitteilung. 

Der EinfluB des Calciumchtorids auf die Zeretdrung der Extrakt- 
funktion durch Cobragift. 

Von Dr. Ernst Nathan, 

Assistenten der Klinik. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 17. Marz 1917.) 

In einer vorangehenden Mitteilung konnte ich im An* 
schlufl an die Angaben von Hirschfeld und Klinger 1 ), 
denen zufolge alkoholischer Herzextrakt durch Behandeln mit 
Cobragift seine F&higkeit verliert, mit syphilitischem Serum 
unter Komplementbindung zu reagieren, zeigen 2 ), dafi diese 
extraktzerstorende Funktion des Cobragiftes sich der lecithin- 
spaltenden Funktion des Cobragiftes analog verh&lt. Die 
extraktzerstSrende Funktion des Cobragiftes entfaltete nftm- 
lich sowohl bei 37° als auch bei 0° ihre Wirksamkeit, sie 
wurde durch halbstiindiges Erwarmen im Wasserbad auf 100° 
nicht zerstort und durch Cholesterin in ihrer Wirksamkeit 
gehemmt. Es erschien daher am naheliegendsten, die beiden 
erw&hnten Funktionen des Cobragiftes zu identifizieren und fflr 
die extraktzerstdrende Wirkung des Cobragiftes die in ihm 
enthaltene Lecithinase verantwortlich zu machen. 

Bei diesen Analogien erschien es nun von Interesse, auch 
noch den Einflufi des Calciumchlorids auf die Extraktzerstdrung 
durch Cobragift zu analysieren, nachdem Kudicke und 
Sachs 3 ) im AnschluC an Sltere Angaben von Delezenne 

1) L. Hirschfeld und R. Klinger, Biochem. Zeitschr., Bd. 70, 
1915, p. 398. 

2) E. Nathan, Zeitschr. f. Immunitiitsf., Bd. 26, 1917, p. 154. 

3) R. Kudicke und H. Sachs, Biochem. Zeitschr., Bd. 76, 1916, 
p. 359. 
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und Ledebt 1 ) in einer neuerdings erschienenen Mitteilung 
gezeigt haben, dafi das Calciumchlorid in gewissen Kon- 
zentrationen die fermentative Funktion des Cobragiftes in er- 
heblichem Grade zu begtinstigen vermag. Ueber die Resnltate 
dieser Versuche mOchte ich mir im folgenden kurz zu be- 
richten erlauben. 

Zu den Versuchen dienten 1-proz. Stammlosungen von Cobragift *), 
ala Blutkorperchen Hammelblut in 7—8-proz. serumfrei gewaachener Sus¬ 
pension, ala Ambozeptor inaktivierte Immunaera in 4— 6-fach loaender 
Doaia, die durch ImmuniBierung von Kaninchen mit Hammelblut gewonnen 
worden waren. Als Calciumaalz wurde Calciumchlorid verwandt, daa in 
phyaiologischer Kochsalzloaung geldat war. 

Als Extrakt diente ein alkoholischer Rinderherzextrakt, der nach den 
Angaben von H. Sacha*) durch geeigneten Cholesterinzusatz veratfirkt 
worden war. Der Extrakt wurde zum Gebrauch mit phyaiologischer Koch- 
salzldaung derart verdiinnt, dafi die Kochsalzloaung langaam unter stan- 
digem Umschiitteln tropfenweiae der notwendigen vorher abgemesaenen 
Extraktmenge zugeaetzt wurde [fraktionierte Verdiinnung nach Sacha 
und Rondoni 4 )]. Bei den Versuchen wurde der Extrakt auf die ange- 
gebene Weiae 6-fach verdiinnt und in der Menge von 0,25 ccm verwandt. 

Bei der Anstellung der Wasaerman nechen Reaktion wurde aowohl 
daa ayphilitische Menschenserum wie das ala Komplement dienende Meer- 
achweinchenaerum in 10-facher Verdiinnung in der Menge von 0,25 ccm 
verwandt. 

Der Grad der HamolyBe ist in den Tabellen folgendermafien notiert: 
k = komplette, fk = fast komplette, at = atarke, m = miifiige, w = 
wenig, Sp = Spur, Spch = Spiirchen, 0 = keine Hamolyse. 

Zur Demonstration der begiinstigenden Wirkung des 
Calciumchlorids wurde folgendermaBen verfahren: 

Abateigende Mengen Cobragift werden mit je 0,25 ccm 6-fach ver- 
diinnten alkoholischen Extrakte in je drei parallelen Reihcn unter Zuaatz von 

a) 0,2 ccm phyaiologischer Kochsalzloaung, 

b) 0,2 „ 1-proz. Calciumchloridldsung in physiol. Kochsalzloaung, 

c) 0,2 „ 0,1-proz. „ „ „ „ 

in 7 parallelen Gruppen 1 Stunde bei 37° im Brutachrank digeriert. 

Sodann erfolgte in jeder Gruppe Zusatz von je 0,25 ccm 10-fach ver- 
diinnten syphilitischen Serums und je 0,25 ccm 10-fach verdiinnten Meer- 
schweinchenseruma. 

1) Delezenne et Ledebt, Compt. rend., T. 155, 1912, p. 1101; 
vgl. auch ebenda T. 152, 1911, p. 790, und T. 153, 1911, p. 81. 

2) Ich moehte nicht verfehlen, Herrn Prof. H. Sachs auch an dieser 
Stelle fiir die giitige Ueberlassung der notigen Cobragiftmenge meinen 
besten Dank auezusprechen. 

3) H. Sachs, Berl. klin. Wochenschr., 1911, No. 46. 

4) H. Sachs und P. Rondoni, Berl. klin. Wochenschr., 1911, No.44* 
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Nach 1 -stiindiger Digestion im Brutschrank bei 37 0 erfolgte Zusatz eines 
hamolytischen Immunserums und Hammelbluts (Gesamtvolumen 1,45 ccm). 

Unter Ansetzung dieser drei parallelen Keihen wurden im ganzen 
7 Sera im Versuch angesetzt. 

Das Besultat nach 2-stiindiger Digestion im Brutschrank bei 37° 
zeigt die Tabelle 1. 

Tabelle L 

H&molvse von Hammelblut 
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Der Versuch zeigt, dafi zunbchst bei einem Serum 
(Serum I) in Reihe a ohne Calciumzusatz fiber- 
haupt keine Zer stbrung der Extraktfunktion ein- 
getreten ist; denn der Extrakt vermochte zusammen mit 
dem syphilitischen Serum zu totaler Komplementbindung zu 
ffihren, wie die vbllige Hemmung der Hamolyse beweist Da- 
gegen ist in derReiheb, bei der derVersuch unter 
Zusatz von 1-proz. Calciumchloridlbsung ange- 
stelltworden ist, einesehrerheblicheZerstbrung 
des Extrakts erfolgt; denn wie die bis V 256 der Cobra- 
giftverdflnnung reichende h&molytische Zone zeigt, ist die 
Komplementbindung bis zur genannten Cobragiftverdfinnung 
ausgeblieben, die komplementbindende Funktion des Extrakts 
also zerstbrt worden. Dagegen ist in der Reihe c, in der der 
Versuch unter Zusatz von 0,1-proz. Calciumchloridlbsung an- 
gestellt worden ist, die Zerstorung des Extrakts wieder aus- 
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geblieben, und es ist infolgedessen zu vdlliger Komplement- 
bindung gekommen. 

Bei alien anderen untersuchten Sera ist schon in den- 
jenigen Reihen, in denen der Extrakt mit Cobragift allein 
ohne Zasatz yon Calciumchlorid digeriert wurde, eine Zer¬ 
stdrung der Extraktfunktion eingetreten, wie das Ausbleiben 
der Komplementbindung in den Reihen a der Sera II—VII 
zeigt. Dagegen hat der Zusatz der 1-proz. bzw. 
der 0,1-proz. Calciumchloridldsun g zu einer er- 
heblichen Verst&rkung der Extraktzerstdrung 
gefOhrt; denn wie ein Vergleich der Reihen a der einzelnen 
Sera mit den Reihen b und c zeigt, ist bei den letzteren 
unter dem EinfluC des Calciumchloridzusatzes die H&molyse 
der HammelblutkOrperchen durch das h&molytische Immun- 
serum und Komplement noch bei wesentlich geringeren Cobra- 
giftverdfinnungen eingetreten als in den Reihen a. Das Cobra¬ 
gift vermochte also unter dem EinfluB des Calciumchlorids 
noch in wesentlich geringerer Konzentration als ohne diesen 
Zusatz zu einer Zerstdrung der komplementbindenden Funktion 
des Extrakts zu ftihren. Zur besseren Uebersicht stelle ich 
die geringsten, die Extraktfunktion noch vdllig aufhebenden 
Cobragiftdosen ohne und mit Zusatz von Calciumchlorid in 
einer besonderen Tabelle zusammen. 

Tabelle II. 


Serum 

No. 

Minimale, 

die Extraktfunktion vollig zeretorende Cobragift- 
konzentration 

a 

allein 

b 

unter Zusatz von 0,2 com 
1 -proz. CaCl^-Losung 

c 

unter Zusatz von 0,2 ccm 
0,1-proz. CaC^-Losung 

II 

/? 5 « 

/ 2048 

>/, 

/ 204** 

III 

1 

/ 958 | 

/*0«H 

1 ' 

2 Vj 

IV 

V»u 

/ni99 

'-204S 

Y rr 

1 
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i 40mj 

i ; 

1 40-48 

VI 

1 ' 

Mot* 

Ihvm 

1 v,,.,. 

VII 1 

1 /128 

1 

10*24 

1 

ul> 


Die Tabelle zeigt mit groBer Deutlichkeit, daB unter 
dem Einflufi des Calciumchlorids wesentlich ge- 
ringere Mengen des Cobragiftes zu einer vdlligen 
Extraktzerstdrung ausreichten als ohne einen 
derartigen Zusatz, daB also, mit anderen Worten, das 
Calciumchlorid die fermentative Cobragiftfunktion auch hin- 
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sichtlich der extraktzerstdrenden Komponente in erheblichem 
Grade zu verst&rken vermochte, wie es fflr die h&molytische 
Wirkung schon durch die Untersuchungen von Kudicke und 
Sachs erwiesen worden war. Es entspricht also anch in 
dieser Beziehnng die extraktzerstOrende Funktion des Cobra- 
giftes vflllig der hSmolytischen Funktion, wie ich es bereits 
in meiner ersten Arbeit hinsichtlich der Wirksamkeit der 
beiden Fnnktionen bei 37 0 und bei 0 °, ihrer Thermostabilitfit 
und ihrer Hemmung durch Cholesterin gezeigt habe. 

Es war nun gegenflber dem mitgeteilten Versuchsbeispiel 
noch der Einwand moglich, daB die stflrkere Zerstdrung des 
Extrakts nur eine scheinbare war. Zwar hatte ich in meiner 
ersten Arbeit schon den gegenflber der von Hirschfeld und 
Klinger befolgten Versuchsanordnung mdglichen Einwand 
ausgeschlossen, daB durch das Zusammenwirken von Cobra- 
gift mit Extrakt bzw. von Cobragift mit Meerschweinchenserum 
hamolytische Funktionen resultierten, die trotz eingetretener 
Komplementbindung eine Ldsung der roten Blutkdrperchen 
vermittelten und dadurch den von Hirschfeld und Klinger 
beobachteten negativen Ausfall der Wassermannschen Re- 
aktion nur vortauschten. Immerhin war es nfltig, auch bei 
den Versuchen mit Calciumchlorid den gleichen Einwand zu 
berflcksicbtigen, zumal ja Kudicke und Sachs bereits ge¬ 
zeigt haben, daB der Calciumchloridzusatz auch die h&mo¬ 
lytische Funktion des Cobragiftes in erheblichem Grade zu 
steigern vermag. 

Um die Interferenz einer durch Calciumchlorid vermittelten 
h&molytischen Cobragiftwirkung auszuschlieBen, wurde derart 
verfahren, daB die Versuchsreihen ohne Calciumchlorid sowie 
unter Zusatz von 1-proz. und 0,1-proz. Calciumchloridldsung 
mehrfach angesetzt wurden, und zwar einerseits unter Ver- 
wendung von aktivem und inaktivem Meerschweinchenserum, 
andererseits mit und ohne Zusatz von Immunserum im 
hamolytischen System, wie es das folgende Versuchsbeispiel 
demonstriert. 

Absteigende Mengeu einer 1-proz. Cobragiftlosung werden mit je 
0,25 ccm 6-fach verdiinnten Extrakts unter Zusatz von 

a) 0,2 ccm NaCl-Losung, 

b) 0,2 „ einer 1-proz. Calciumchloridlosung, 

c) 0,2 „ einer 0,1-proz. Calciumchloridlosung 
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in 5 parallelen Teilen angesetzt. In einem 6. Teil (Kontrollreihe) werden 
in analoger Weise abeteigende Mengen Cobragiftes mit je 0,25 ccm physio- 
logischer Kochsalzldsung gemischt. 

Nach l-stiindiger Digestion im Brutschrank bei 37° erfolgt Zu¬ 
satz von 

in Teil A: je 0,25 ccm 10-fach verdunntes Luesserum und je 0,25 ccm 
10 -fach verdunntes aktives Meerachweinchenserum; 
in Teil B: je 0,25 ccm 10-fach verdunntes Luesserum und je 0,25 ccm 
10-fach verdunntes inaktives Meerachweinchenserum; 
in Teil C: je 0,25 ccm 10-fach verdunntes Luesserum und je 0,25 ccm 
10-fach verdunntes aktives Meerachweinchenserum; 
in Teil D: je 0,25 ccm 10-fach verdunntes Luesserum und je 0,25 ccm 
10-fach verdunntes inaktives Meerachweinchenserum; 
in Teil E: je 0,5 NaCl-Losung; 

in Teil F (Kontrollreihe): je 0,25 ccm NaCl und je 0,25 ccm 10-fach 
verdunntes aktives Meerachweinchenserum. 

Nach l-stiindiger Bindungszeit im Brutschrank bei 37° erfolgt in 
Teil A und B Zusatz von Hammelblutkorperchen und b&molytischem 
Immunserum, in Teil C, D, E und F Zusatz von Hammelblutkbrperchen 
und der entsprechenden Menge Kochsalzldsung. 

Das Resultat nach 2-stiindiger Digestion im Brutschrank bei 37° 
zeigt die Tabelle III. 

Tabelle III. 
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Wie Teil A der Tabelle zeigt, ist in Reihe a eine deut- 
liche Zerstorung der Extraktfunktion eingetreten, die durch 
den Zusatz von Calciumchlorid (Reihe b und c) eine erheb- 
liche Verstarkung erfahren hat. Bei dieser HSmolyse kann es 
sich nur um eine durch Ausbleiben der Komplementbindung 
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verursachte HSinolyse der roten Blutkdrperchen durch deu 
hfimolytischen Ambozeptor und das Komplement des aktiven 
Meerschweinchenserums nach Zerstdrung der bindenden Extrakt¬ 
funktion durcb Cobragift handeln; denn diese h&molytische 
Zone fehlt einerseits in denjenigen Reihen, die kein aktives, 
sondern nur inaktives Meerschweinchenserum (Teil B) bzw. 
keinen Ambozeptor enthalten (Teil C und D), sie fehlt anderer- 
seits aucli in denjenigen Reihen, die nur Cobragift und Extrakt 
(Teil E) bzw. nur Cobragift und aktives Meerschweinchenserum 
(Teil F) enthalten. Es ergibt sich daraus also mit Notwendig- 
keit, daB die erw&hnten hfimolytischen Zonen in Teil A der 
Tabelle nicht auf h&molytischer Cobragiftwirkung bzw. deren 
Verst&rkung durch Calciumchloridzusatz beruhen kdnnen, 
sondern eine durch Ambozeptor-Komplement-Wirkung ver- 
mittelte H&molyse infolge Ausbleibens der Komplementbindung 
durch Aufhebung der Extraktwirkung darstellen. 

Zusammenfassung. 

Die mitgeteilten Versuche ergaben, dafi das Calcium- 
clilorid nicht nur die hftmolytische, sondern auch die extrakt- 
zerstorende Funktion des Cobragiftes in erheblichem Grade 
zu verstSrken verraag. Dabei zeigte sich, daB sogar bei Ver- 
wendung von Sera, bei denen eine Extraktzerstdrung iiber- 
haupt nicht nachweisbar war, der Zusatz von Calciumchlorid 
ebenfalls zu einer experimentell nachweisbaren Extraktzer- 
storung fiihrte, und daB auBer den in meiner ersten Arbeit 
bereits entwickelten Momenten, die fur das Ausbleiben der 
Extraktzerstbrung unter Verwendung gewisser Sera verant- 
wortlich zu machen sind, anscheinend auch der differente Ge- 
halt der Sera an Calciumsalzen bzw. Verschiedenheiten in der 
Bindung der Calciumsalze eine bedeutsame Rolle spielen 
diirften. Man wird in der Annahme wohl nicht fehlgehen, 
daB geradeso, wie es Kudicke und Sachs fflr die h&mo- 
lytische Lecithinspaltung supponiert hatten, auch fflr die 
Extraktzerstorung die Wirkung der Kalksalze darin besteht, 
daB sie durch Entfernung der frei werdenden Fettsfluren als 
unlbsliche Kalkseifen aus dem Reaktionsgemisch die den 
Funktionsverlust des Extrakts bedingende Fettsfiureabspaltung 
begunstigen. ^ (o~c.) 
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Nachdrnck rerbottn. 

Ueber Anaphylaxie. 

Von Stadttierarzt Dr. Bdssle in Ulm. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 20. Marz 1917.) 

In den letzten Jahren haben sich die Ansichten fiber das 
Zu8tandekommen des anaphylaktischen Shocks insoweit ge- 
klfirt, daB man als sicher annimmt, daB diese Erscheinungen 
zweifellos anf parenteralen Verdauungsvorgfingen von EiweiB- 
stoffen beruhen. Man geht dabei davon aus, daB zum Zustande- 
kommen des Shocks zwei Stoffe nStig sind: 1) das Antigen 
(„Sensibiligen“ oder „Anaphylaktogen“), 2) der dazu gehSrige 
AntikSrper („Reaktionsk6rper“ oder „anaphylaktischer Immun- 
k6rper tt ), und daB bei diesen Vorgfingen im KSrper die vaso- 
motorischen Zentren stark beteiligt sind bzw. stark gereizt 
werden, was durch ein Gift („Anaphylatoxin tt ) verursacht sein 
soil, welches sich bei der Vereinigung des Antigens mit dem 
AntikSrper bildet. 

Wenn die Symptomatology des anaphylaktischen Shocks 
bei ein und derselben Tiergattung unter vSllig gleichen Ver- 
haltnissen keine groBen Verschiedenheiten bildet, so ist dies 
um so mehr der Fall bei Tieren verschiedener Gattung. — 
Beim einzelnen Tier ist die Wirkung verschieden, wenn wir 
die Injektion zum Hervorrufen des Shocks intraperitoneal, 
' intracerebral oder intravenSs vornehmen; die letztere Art ruft 
bekanntlich die heftigsten bzw. oft todliche Erscheinungen 
hervor. — Gemeinsam haben die anaphylaktischen Erschei¬ 
nungen (mit der Peptonvergiftung) stets im Beginn mehr oder 
weniger intensive Blutdruckbeeinflussung (-senkung); regel- 
mafiig findet man dann weiter eine Herabsetzung der Ge- 
rinnungsfahigkeit des Blutes; der allgemeine Zustand des 
Tieres ist dabei so, daB entweder Mttdigkeit und SchlBfrigkeit 
oder krampfartige Zustfinde vorherrschen; in vielen schweren 
anaphylaktischen F&llen tritt starker Temperatursturz und 
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Leukopenie auf; beim Meerschweinchen: Atemnot (Lungen- 
blfihung, ZerreiBen der AlveolarwSnde, Krampf der Bronchiol- 
muskeln), beim Hund: hochgradige Darmerscheinungen (Durch- 
faile mit Blut, Tenesmus, Erbrechen usw.). Diese Erschei- 
nungen des anaphylaktischen Shocks lassen sich nun bekannter- 
maBen bei Impftieren nicht hervorrufen, wenn z. B. das aktiv 
Oder passiv sensibilisierte Meerschweinchen eine Injektion 
einer 1-proz. KochsalzlSsung erhalten hat, oder wenn man 
dem Tierchen eine sonst tOdliche Dosis in der Aether- oder 
Chlorathylnarkose injiziert hat, oder wenn man eine zu Starke 
Serummenge einspritzt. 

Die Anaphylaxie wird ja in ihren Erscheinungen und 
klinischen Formen allgemein (lbereinstimmend geschildert. 
Neben der Serumanaphylaxie gibt es bekanntlich verschiedene 
Krankheiten, die ebenfalls auf anaphylaktischen Vorg&ngen, 
d. b. auf einer Empfindlichkeit des Kfirpers gegen EiweiBstoffe 
beruhen; ich verweise 1) auf die Erscheinungen bei manchen 
Menschen nach Behandlung mit artfremdem Serum (Pferd), 
die man als „Allergie“ bezeichnet; 2) auf die Empfindlichkeit 
des Kfirpers gegen kfirpereigenes EiweiB: a) Bluttransfusion 
unter Verwendung arteigenen Blutes, b) Zustandekommen der 
Ermfidung (Kenotoxin); 3) auf die Empfindlichkeit des Kfirpers 
gegen Cytotoxine (Eklampsie); 4) auf die Anaphylaxie gegen 
bestimmte Medikamente, Nahrungs- und GenuBmittel (Idio- 
synkrasie) usw. 

Bis jetzt ist nun die Wissenschaft in der Erkl&rung des 
Zustandekommens der stttrmischen bzw. tOdlichen Krankheits- 
erscheinungen der Anaphylaxie fiber die Annahme einer starken 
Einwirkung auf die vasomotorischen Zentren noch nicht hinaus- 
gekommen; sie konnte sich deshalb auch die schweren bzw. 
todtlichen Erkrankungen nicht richtig erklaren. 

AnlaBlich eingehender Studien, die ich fiber die Gebar- 
parese des Rindes anstellte, fand ich nun in der Literatur 
allgemein die Ansicht vertreten, daB diese Krankheit auch auf 
anaphylaktischen Vorgfingen beruhe, beginnend mit einer 
Reizung bzw. einem Kollaps der vasomotorischen Zentren. 
Zur Aufklfirung der Auslosung der schweren bzw. tfidlichen 
Krankheitserscheinungen verglich ich nun eingehend das 
klinisehe Bild, das Sektionsbild und die in letzter Zeit von 
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den Tierarzten gegen die Krankheit mit gutem Erfolg geiibte 
Behandlungsmethode des Lufteinblasens ins Euter, wobei sogar 
die schwersten F&Ue zur Heilung gelangeo. Ich stellte dabei 
fest, daB diese Krankheit mit der Erscheinnng einer Schfi- 
digung der vasomotorischen Zentren beginnt, nnd versuchte 
nan, mir klar zu machen, warum gegen die zura SchluB 
schweren Krankheitserscheinungen in lebensrettender Weise 
Lufteinblasen hilft. Wie ich in einer Abhandlung darflber in 
der Deutschen tier&rztlichen Wochenschrift ausfflhrte, ist das 
wirksame Agens dabei allein der Sauerstoff der Luft, w&hrend 
die schwere Erkrankung letzten Endes in einer Kohlensilure- 
vergiftung des Kbrpers beruht Die Erkl&rung, wie es nun 
durch Reizung der vasomotorischen Zentren zum SchluB zur 
Kohlens&urevergiftung kommt, lege ich mir in nachstehender 
Weise zurecht: Die vasomotorischen Zentren, die durch Er- 
regung der Constrictoren oder Dilatatoren einen weitgehenden 
Einflufi auf den ganzen Zirkulationsvorgang ausflben, kbnnen, 
wenn sie ein Reiz trifft, in der einen oder anderen Weise 
reagieren. Es ist schon durch die Physiologie nachgewiesen, 
daB ein Reiz, der diese Zentren trifft, zu einer Kontraktion 
der mittleren und kleineren Arterien ffihrt; infolge dieser Ver- 
engerung nimmt die Geschwindigkeit des Blutlaufs ab, und 
es steigt der Blutdruck in den grdBeren Gef&Ben; es kommt 
1) zu einer leichten Stauung des Blutes und 2) zu einer 
mangelhaften Blutversorgung der Gewebe und Organe; sie 
werden blaB. Durch diese Ver&nderung in der Blutzirkulation 
ist es bedingt, daB der Tierkfirper nicht in richtiger Weise 
von der C0 2 ges&ubert wird; es kommt zu einer gering- 
gradigen Anschoppung von CO* im KOrper. Durch das physio- 
logische Experiment von Dastre und Morat ist nun nach- 
gewiesen, daB eine Anhaufung von C0 2 im Blut in der Weise 
auf die vasomotorischen Zentren wirkt, daB die GefaBe der 
Haut (Euter) und Muskulatur kontrahiert und die GefSBe der 
inneren Organe (Leber, Nieren, Dfirme, Milz, Gehirn etc.) er- 
weitert werden; es besteht ein Antagonismus dieser Gef&B- 
nerven. (DaB bei der Geb&rparese eine Erweiterung der inneren 
und eine Zusammenziehung der Gef£Be der Haut und der 
Muskeln erfolgt, zeigt sich am deutlichsten am klinischen Bild 
und bei der Obduktion.) Infolge dieser Veranderung im Kreis- 
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lauf und der durch die Zusammenziehung der Muskelgef&Be 
erschwerten T&tigkeit der Brustmuskeln bei der Atmung steigt 
die CO,-Anhflufung noch mebr; in den inneren Organen sind 
die Arterien und Venen erweitert, der Gef&Btonus sinkt (Bint- 
drnck und Temperatur sinkt). Der Herzschlag wird .dabei 
beschleunigt, weil das Herz die im Gef&Bsystem bestehenden 
Widerstftnde beseitigen will; der Puls wird unregelm&Gig, und 
es kann (wie wir bei der Sektion sehen) in Leber, Nieren und 
Gehirn infolge der Verstopfung der Kapillaren zur multiplen 
Kapillarthrombose kommen. Damit wird dann die CO,-An- 
hfiufung lebensgef&hrlich, es kommt zur Dyspnde und eventuell 
zum asphyktischen Tod. 

Wenn wir den Vorgang im Tierkdrper in dieser kurz 
geschilderten Weise als tatsfichlich annehmen, dann fragt es 
sich weiterhin: was ist das nun bei diesen Krankheiten fflr 
ein Reiz, der gerade hier als erregend auf die vasomotorischen 
Zentren wirkt? DafOr habe ich folgende Erkl&rung gefunden: 
Die durch die Verdauung dem Blut zur weiteren Ern&hrung 
des Kdrpers zugefflhrten EiweiBkdrper mfissen, wenn dies 
mdglich sein soil, im Blut in Ldsung bleiben; wie aber aus 
der Chemie der EiweiBkdrper bekannt ist, bleiben EiweiB¬ 
kdrper, die zum grdfiten Teil S&uren sind, blofi in alkalischen 
oder neutralen Flttssigkeiten in Ldsung; wenn nun bei der 
Verdauung flberm&Big viel, eventuell nicht ganz abgebautes 
EiweiB nach Passieren der Leber in das Blut gekommen ist, 
dann wird die Menge der Alkalien und neutralen Alkalisalze 
des Blutes nicht mehr ausreichen, urn die eingefilhrten EiweiB- 
massen in Ldsung zu erhalten; infolgedessen kommt es zu 
einer mehr oder weniger starken Ausf&llung der EiweiBkdrper. 
(Aehnlich dem Vorgang, wenn man Blutplasma in einen Per- 
gamentschlauch ftillt und in destilliertes Wasser stellt; nach 
kurzer Zeit wird die vorher ganz klare gelbliche Flfissigkeit 
flockig getrdbt: die Salze, welche das Globulin des Plasmas in 
Ldsung gehalten haben, sind zum Wasser diffundiert, so daB 
das Globulin nunmehr ausfallen mufite.) Damit bekommt die 
BlutflOssigkeit naturgem&B eine VerBnderung ihrer Viskosit&t 
und eine kolloide Beschaffenheit (und es treten im Blute none 
EiweiBkdrper auf). Diese Ver&nderung des Flflssigkeits- 
zustandes des Blutes bietet naturlich der Stromung einen 
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Widerstand, der sich besonders in den mittleren und kleineren 
Arterien (und Kapillaren) geltend macht; auf ganz natflrliche 
Weise erfolgt deshalb eine entgegenwirkende Kontraktion 
dieser GeffiBe; damit steigt der Blutdruck (Puls wird lang- 
samer, Blutdruck hdher). 

So haben wir den hier vorliegenden Reiz, der zuerst auf 
die vasomotorischen Zentren einwirkt. 

Indem ich mir in der eben angeffihrten Weise die Krank- 
heitserscheinungen der Geb&rparese erkl&re, die eigentlich 
bloB bei Tieren mit Qberreicher EiweiBern&hrung und daraus 
folgender Ueberschwemmung des Blutes mit EiweiBstoffen 
vorkommt, habe ich zugleich das Wesen und die Entstehung 
der Anaphylaxie, die auch auf Zustands&nderungen der Kol- 
loide des Blutes beruht, erkl&rt. Ihrer Entstehung, dem 
klinischen und dem Sektionsbild nach gehOrt auch die Eklampsie 
zu den anaphylaktischen VorgSngen, worauf ich sp&ter noch 
zurfickkommen werde. 

Nach Fertigstellung dieser Arbeit fiber Geb&rparese stieB 
ich in der Literatur auf eine Verfiffentlichung in der Mfinch. 
med. Wochenschr., 1912, No. 49 von Dr. Traube, welcher 
den anaphylaktischen Vorgang ebenfalls als einen Gerinnungs- 
vorgang bezeichnet; er schreibt: 

„Die Kolloide haben im Gegensatz zu den Nicht-Kolloiden die Fahig- 
keit, sich in Lbsungen in mannigfachster Weise zu aggregieren und anzu- 
ordnen. Die ultramikroskopischen Untersuchungen von Dr. Mayer haben 
gezeigt, dafi unter dem Einflufi kleinster Saure- oder Salzzusatze die Eiweifl- 
teilchen im Blutplasma zu 2, 3, 5 und 6 Teilchen sich verketten, zu 
Haufchen und Netzwerken zusammentreten. — Charakteristisch fur eine 
Eolloidldsung ist die F&higkeit und Leichtigkeit der Zustandsanderung 
der geldsten Kolloide, sobald die Losung irgendeine noch so kleine stoff- 
liche Aenderung erf&hrt; setzen wir z. B. zu einer Losung von Kolloiden 
z. B. Blutplasma anstatt eines Baizes irgendein neues Kolloid, so grup- 
pieren sich sofort die Kolloidteilchen im Blut, welche entgegengesetzt 
elektrisch geladen sind, in anderer Weise. 

Fiir alle physikalischen Gleichgewichtsanderungen ist charakteristisch, 
daB nicht nur die Art des chemischen Zusatzes, sondem auch dessen 
Merge den Gleichgewichtszustand in hohem Mafie beeinflufit. Setzen wir 
zn der w&sserigen Losung eines basischen Farbstoffs einen sauren Farb- 
stoff, so kommt es haufig vor, dafi nur bei einem ganz bestimmten, eng 
begrenzten mittleren Konzentrationsverhaltnis eine Fallung eintritt; ebenso 
unterscheiden wir ganz bestimmte Fallungszonen oder Maxima der Fallung 
beim Zusatz von Balzlosungen zu Losungen von Eiweifl." 
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Diese AusfOhrungen Traubes bilden gewissermafien den 
Beweis ffir die Richtigkeit meiner oben angefflhrten Theorie; 
Traube erkl&rt uns die Vorghnge, die wir seither nur als 
chemisches Endresultat (F&llung) sahen, wie sie sich bei der 
ultramikroskopischen Untersuchung abspielen und wie sie bis 
zu dem chemischen Vorgang der F&llung (Zustands&nderung) 
fflhren. Traube weist dabei neben dem EintluB chemischer 
Wirkungen auf die physikalischen Einfliisse: Spannungsverhalt- 
nisse etc. hin. Letzten Endes aber kommt er, wie oben schon 
angefQhrt, ebenfalls darauf, daB ein Gerinnungsvorgang im 
Blut die Ursache des Zustandekommens der Anaphylaxie 
bildet; er geht also auch davon aus, daB das Blut eine Ver- 
hnderung seiner Viskositat erleidet, wodurch dann weiter die 
von mir geschilderten Vorgftnge im Kbrper hervorgerufen 
werden miissen. 

Die Annahme, daB der anaphylaktische Vorgang im Tier- 
korper sich tats&chlich infolge von Vorhandensein von zuviel 
Sfiure im Blut usw. entwickelt, kann durch verschiedene Tat- 
sachen gestiitzt werden: BekanntermaBen wurde die Erschei- 
nung der Anaphylaxie zum erstenmal durch Arthus fest- 
gestellt; es wird deshalb die Serumanaphylaxie des Kaninchens 
als Arthussches PhSnomen bezeichnet. — Bei der Erkl&rung 
des Zustandekommens dieser Erscheinung muB ich voraus- 
schicken, daB die Kolloide zum groBen Teil SSuren sind; es 
gilt dies haupts&chlich von den Globulinen, die im Wasser 
unl5slich, dagegen in Kochsalzlosung loslich sind; ferner weise 
ich darauf hin, daB das Blutseruin von Pferd und Rind tlber- 
wiegend Globuline entha.lt Man kann sich deshalb wohl er- 
klaren, daB durch Einspritzen von Pferdeserum, welches mehr 
Globulin enth3.lt, beim sensibilisierten Kaninchen, wenn es 
vorher mit hypertonischen Kochsalzlosungen behandelt worden 
ist, kein anaphylaktischer Shock sich hervorrufen lfiBt; denn 
in dem so vorbehandelten Kaninchenblut Ibsen sich die ein- 
gespritzten Globuline des Pferdeserums, so daB keine Ffillung 
erfolgen kann. 

Wenn nach den 6—8 subkutan oder intraperitoneal ins 
Blut des Impftieres gebrachten Pferdeserumdosen erst auf die 
nun folgende intravenose Injektion von Pferdeserum die ana- 
phylaktischen Erscheinungen deutlich auftreten,- so glaube 
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ich, daB es in der Weise erkl&rlich ist: Bei den subkutanen 
oder intraperitonealen Injektionen kommen die Globuline des 
Pferdeserums nicht direkt ins Blut, sondern erleiden beim 
vorherigen Passieren von Lymphdrfisen sicherlich eine Ver- 
anderung in der Weise, daB die Lymphdrflsen diese EiweiB- 
kSrper teilweise abbauen bzw. einen Teil der Giftigkeit der 
eingefBhrten EiweiBkSrper zuruckhalten oder abschwSchen. 
Bei der nun folgenden intravenQsen Injektion (in eine Ohr- 
vene) kommt es, da schon vorher eine groBere Menge frerader 
EiweiBkfjrper im Blut des Impftieres vorhanden ist, zu einer 
plStzlichen Anhaufung solchor Kolloide (bei deren SSure- 
charakter die vorhandenen Alkalien nicht mehr zur Neutrali¬ 
sation ausreichen) und damit zu einer Ausfallung der Kolloide, 
wodurch die Viskositat des Blutes erhoht wird, wir bekommen 
dann neben dem Entstehen neuer Kolloide die oben ange- 
fiihrten Vorgange im Kreislaufsystem usw. 

Die weitere Tatsache, daB sich bei sensibilisierten Impf- 
tieren durch Einspritzen von zu starken Serummengen die 
Erscheinung der Anaphylaxie nicht hervorrufen laBt, wird uns 
ebenfalls klar, wenn wir uns folgendes vergegenwartigen: bei 
dem sensibilisierten Tiere ist es durch die Einspritzung der 
Globuline zu einer Verarmung des Blutes an Alkalien ge- 
kommen, das Blut ist also vor der intravenosen Injektion 
neutral bzw. schwach sauer; kommt nun eine geringe Dosis 
neuen Serums ins Blut, dann bekommen wir den Shock; 
kommt aber eine zu starke Dosis neuen Serums ins Blut, 
dann bekommen wir den Shock nicht, und zwar deshalb nicht, 
weil durch die Einfuhrung der zu groBen Menge von EiweiB- 
k5rpern der S&uregrad der Blutflussigkeit ein zu hoher wird, 
und, wie uns die physiologische Chemie lehrt, jeder Ueber- 
schuB an S&ure EiweiB in Lfjsung halt; wir bekommen also 
deshalb keine Ausfallung der EiweiBkorper und deshalb keinen 
Shock. — Auch Traube weist darauf hin, „daB nicht nur 
die Art des chemischen Zusatzes zu KolloidRjsungen, sondern 
auch dessen Menge den Gleichgewichtszustand in hohem MaBe 
beeinflussen und daB Fallung nur bei einem ganz bestimmten, 
eng begrenzten mittleren Konzentrationsverhaltnis eintritt 44 . 

Die Tatsache, daB die sensibilisierten Impftiere in der 
Narkose mit Aether oder ChlorSthyl eine sonst to'dliche Serum- 

ZeiUchr. f. Immun l t!itsfom-hung. Orig. Bd. XXVI. 39 
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dosis vertragen, kann einraal mit der Einwirkung dieser Mittel 
auf die vasomotorischen Zentren erklfirt werden; ich neige 
aber, weil nicht alle Narkosemittel hinsichtlich des Nicht- 
auftretens des Shocks so wirken, dahin, daB dies auf dem 
allgemeinen chemischen Charakter des Aethers und des Chlor- 
fithyls beruht; denn Aether = Aethyl&ther hat die chemische 
Formel C,H 6 OC 2 H 5 ; alle „Aether“ sind aber chemisch „Alko- 
hole u , in welchen der H durch ein Alkoholradikal ersetzt ist; 
alle Alkohole aber verhalten sich chemisch wie Basen. Chlor- 
athyl ist chemisch als ein zusammengesetzter Aether aufzu- 
fassen; es entspricht den neutralen Salzen der Metalle. — 
Wenn wir den chemischen Charakter dieser Narkotika berfick- 
sichtigen, die also nicht den Sfiuren zuzuzfihlen, sondern im 
Gegenteil zu den Basen zu rechnen sind, dann glaube ich, 
daB wir damit auch den EinfluB bei der Nichtauslosung des 
Shocks uns erklaren konnen. 

Weiter weise ich darauf hin, daB in neuerer Zeit von 
vielen Forschern fiber „Anaphylaxie u die Eklampsie auch als 
ein solcher Vorgang angesehen wird. Einer der bekanntesten 
Forscher auf diesem Gebiete der Eklampsie, Geheimrat Dr. 
Zweif el-Leipzig, kam, wie er schon eingehend im Jahre 1904 
begrfindete, zu der Feststellung, daB im Blute der eklamp- 
tischen Frauen zu viel Saure (in Form von Milchsfiure) sei; 
er fUhrt das auf den zu reichlichen GenuB von Fleisch von 
seiten der graviden Frauen zurfick und empfiehlt direkt als 
Heilmittel dagegen AderlaB und subkutane Transfusionen von 
wasserigen Losungen von Natr. bicarbonic. und Natr. chlorat. 
je 0,5-proz. neben starker Einschraukung des Fleischgenusses 
und Ersatz dieses Nahrungsmittels durch reichlich Obst und 
Gemflse und Verabreichen von Fruchtsaften. 

Der Aehnlichkeit halber ffihre ich weiter an, daB nach 
personlicher Mitteilung von arztlicher Seite am Anfang der 
Salvarsanbehandlung bei den Patienten Anfalle, wie sie den 
Krampfen bei der Eklampsie (= Anaphylaxie) fihnlich sind, 
zur Auslosung kamen; erst nachdem man das Salvarsan vor 
der Einspritzung mit Kalilauge neutralisierte, blieben die 
Anfalle, das Auftreten von lokaler Nekrose und die Todes- 
falle aus. 

Unter Hinweis auf die oben angeffihrte Erklfirung der 
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Ursache der GebSrparese bemerke ich nochmals, daB ich jede 
Anaphylaxie mir so entstanden erkl&re, wobei es letzten Endes 
gleich bleibt, ob die die Entstehung der Krankheit bewirkenden 
EiweiBkorper direkt ins Blut Oder unter die Haut, oder ob sie 
durch den Verdauungstraktus oder beim feinffihligen Menschen 
sogar per inhalationem in den Organismus eingeffihrt werden. 
Das Tatsachliche bleibt stets, daB in das Blut EiweiBkfirper 
kommen, welche an den dort vorhandenen infolge chemisch- 
physikalischer Vorgfinge Zustandsanderungen hervorrufen, wo- 
durch sich dann nebenbei neue Kolloide von anderer Zu- 
saramensetzung bilden. Als sicher ist dabei anzunehmen, daB 
bei dem Zustandekommen der Ueberempfindlichkeit des Korpers 
in erster Linie die von mir geschilderten mechanischen Vor- 
gfinge im Blute zu berticksichtigen sind. — In praxi wird dies 
dadurch nachgewiesen, daB tatsachlich das Blut eklamptischer 
Frauen eine erhfihte Viskositat zeigt (durch Untersuchung von 
Engelmann nachgewiesen); des ferneren hat Engelmann 
nachgewiesen, daB solche Frauen in fiber 100 Fallen erhohten 
Blutdruck (160—170) zeigten. — DaB ferner bei den ana- 
phylaktischen Vorgangen die krankhaften Erscheinungen mit 
erhfihtem Blutdruck, eventuell Temperaturerhohung beginnen, 
welchem bald Blutdrucksenkung und Temperatursturz folgt, 
trifTt ffir beinahe alle solche Falle zu; wenn es nicht bei alien 
anaphylaktischen Vorgangen in schematischer Form der Fall 
ist, so spielen hier natfirlicherweise unter den Tieren einer 
Species individuelle Veranlagungen und Quantitat und Qualitat 
der eingeffihrten EiweiBstoft'e eine groBe Rolle; bei den Tieren 
verschiedener Species ist das Bild ja — wie eingangs er- 
wahnt — schon an sich verschieden; jedenfalls steht so viel 
fest, daB alle Forscher einig sind, daB die vasomotorischen 
Zentren in erster Linie bei der Auslosung des Shocks be- 
teiligt sind. 

Auch die Erscheinung der erschwerten Gerinnung des 
anaphylaktischen Blutes ist ein Beweis ffir die von mir an- 
genommenen Vorgfinge im Blut, da nach Abderhalden 
Blut, welches sehr viel C0 2 enthfilt, schlecht oder gar nicht 
gerinnt. — Des ferneren spricht auch ffir die Richtigkeit 
meiner Theorie die Tatsache, daB die erschwerte Atmung 
infolge Blutstauung in den Lungen (== Oedem) und die die 

39* 
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Todesursache bildende Erstickung im anaphylaktischen Shock 
(Serumanaphylaxie) von alien Forschern bestatigt wird. — Die 
sonst bei manchen Tieren oder auch beim Menschen auf- 
tretenden anaphylaktischen Erscheinungen, z. B. Muskel- 
schw&che, lassen sich zurQckfflhren auf die Kontraktion der 
MuskelgefSBe — die Durchfalle auf Ueberfiillung der Darm- 
gef&Be mit C0 2 -Blut und dadurch vermehrte Sekretion der 
Darmwande — die manchmal beobachteten Anfalle von HSmo- 
globinurie (Hfimaturie) auf eiue Zustandsanderung des H&mo- 
globins und Zerlegung desselben in Globin und Hamatin; — 
das Zustandekommen von Krampfen erfolgt deshalb, weil in- 
folge mangelnden O-Gehalts des Blutes das Gehirn notleidet 
und die gesteigerte Venositat des Blutes (Erstickungsblut) als 
Reiz auf die motorischen Ganglien des veriangerten Marks 
wirkt und allgemeine Krampfe auslost. 

Durcli diese Vorgange, die sicli an den Kolloiclen des 
Blutes abspielen, bilden sich natiirlicli infolge der chemisch- 
physikalischen Eigentiimlichkeit der Kolloide neue Kolloid- 
korper von anderer Struktur, welchc nun auch chcmisch bzw. 
‘serologisch nach deni Ueberstehen des anaphylaktischen Au- 
falls im Blute nachweisbar sind; eben diese neuen Kolloide 
sind es auch, welche dann einem geimpften Tier die absolute 
Unmoglichkeit verleihen, innerhalb einer gewissen Zeit durch 
neu eingcbrachte EiweiBkorper der gleicben Zusannnensetzung 
eine klinisch merkbare Zustandsanderung der Kolloide seines 
Blutes zu erleiden. Wir konnen demnach die Anaphylaxie 
einfach als eine Etappenstation auf tlein VVege der Immunitat 
ansehen. 

Im AnschluB an diese allgemeine Ausfiihrung iiber Ana- 
phylaxie mochte ich betreffs der Eklampsie noch sjieziell fol- 
gendes anfiihren: Bezuglich der Art der EiweiBstoffe, welche 
die Erscheinungen der Anaphylaxie intra oder post graviditatcm 
)Eklampsie) hervorrufen, ist ja bekannt, daB die Forscher zum 
Teil (Zweifel siehe oben) die Einfuhrung von reichlichem 
EiweiB beschuldigen, zum Teil die Resorption von Placentar- 
zotten und dadurch das Auftreten von Syncytiolysinen oder 
-toxinen als Ursache annehmen, und daB man ferner im Blute 
eklamptischer Frauen gesteigerten Gehalt an Kreatin und 
Kreatinin, ferner Karbaminsiiure, Milchsaure, Leukomaine ge- 
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funden hat. Da Resorption von Placentarzotten auch bei ganz 
gesunden Frauen nachgewiesen wurde, erinnere ich bezttglich 
des Auftretens von Syncytiolysinen daran, daB die Placentar¬ 
zotten bzw. Epithelien in erster Linie dem Ern&hrungsvorgang 
zwischen Mutter und Foetus zu dienen haben; es werden unter 
dem hohen Druck in den mtttterlichen Gefafien der Placenta 
aus dem mtttterlichen Blute Wasser, EiweiBstoffe und Salze 
in die Interstitien der Placenta transsudiert, und dieses dem 
Blutplasma nahestehende Transsudat kann von den unter ge- 
ringerem Druck stehenden BlutgefaBen der Frucht resorbiert 
werden, so daB auf diesem Wege der Foetus auBer dem ffir 
die Lebensprozesse unentbehrlichen 0 auch noch die zu seiner 
Erntthrung und seinem Wachstum erforderlichen Stoffe, in 
erster Linie EiweiBstoffe und Salz enthalt. — Dabei ist wohl 
sicher, daB auf diese Weise gewissermaBen ein Austausch von 
EiweiBkorpern herflber und hinttber stattfindet, so daB auch 
EiweiBkorper (abgebaute und nicht abgebaute), die nicht durch 
die Nieren des Foetus ausgeschieden werden kttnnen, in das 
mtitterliche Blut unbedingt mitiibergehen mttssen, denn als 
Ausscheidungsorgane des Foetus existieren ja eigentlich bloB 
die Nieren (neben sonst Darm, Haut und Lungen); aus diesem 
Grunde kommt es beim ftttalen Kreislauf sicher zu einem 
Uebergang ftttaler EiweiBstoffwechselprodukte in den mtttter¬ 
lichen Kreislauf. In dem mtttterlichen Kreislauf werden diese 
gewissermaBen kttrperfremden EiweiBstoffe eine rasche Ver- 
brennung um so schwerer erfahren kttnnen, weil der mfltter- 
liche Organismus unter normalen Verhttltnissen ohnehin an 
O-Mangel leidet; denn der Foetus kann ja seinen verbrauchten 
0 nicht selbst erganzen, sondern bekommt ihn vom mtttter¬ 
lichen Blute zugeftthrt. — Ich glaube, daB auf diese Weise 
das festgestellte Auftreten von Syncytiolysinen im mtttterlichen 
Blut hinsichtlich seiner schadigenden Wirkung sich erkl&ren 
Ififlt. — Dabei ist auch zugleich erkl&rlich, daB man aus 
Placentarsaft durch Auspressen oder Herstellen einer Emulsion 
die giftigen Stoffe: Syncytiotoxine oder -lysine erhttlt. 

Nach den eben gemachten Ausftthrungen mache ich mir 
das Bild der Entstehung der Eklampsie in der Weise zurecht, 
daB ich sage, daB die erwtthnten drei Faktoren: 1) ttberreiche 
EiweiBnahrung (Fleisch), 2) EiweiBstoffwechselprodukte des 
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Foetus, 3) maugelhafte VerbrennungsmOglichkeit der EiweiB- 
korper im Organismus der Mutter infolge O-Mangels als Ur- 
sachen aozusprechen sind, welche dann die Entstehung der 
Umsetzung bzw. ZustandsSnderung an den Kolloiden des 
mfltterlichen Blutes hervorrufen und letzten Endes zu einer 
CO,-Vergiftung ftthren. — Bezflglich der sonst beobachteten 
klinischen Erscheinungen bei Eklamptischen weise ich noeh 
auf das Vorkommen von EiweiB im Ham solcher Frauen hin; 
nach den seitherigen Beobachtungen kann es sich dabei in 
den meisten Fallen nicht nm Nierenerkrankungen handeln, 
denn kurze Zeit nach dem Ueberstehen der Eklampsie h6rt 
auch die Ausscheidung von EiweiB auf; Abderhalden gibt 
uns durch seine serologischen Versuche dartiber AufschluB; 
er schreibt in seinem Buch „Abwehrfermente tt , 1913, p. 122: 
r In das Blut sind, wie bei jeder Schwangerschaft, plasma- 
freinde Stoffe, und zwar in jedem Falle Proteine gelangt. 
Normalerweise werden diese Verbindungen durch Abbau 
niittelst der Abwehrfermente entfernt. Bei einer Frau mit 
Nephritis gravidarum war der Abbau oifenbar sehr mangel- 
haft Infolgedcssen hauften sich die plasmafremden Proteine 
an; sie werden schlieBlich durch die Nieren entfernt. 44 

Neben den an den EiweiBkOrpern des Blutes vor sich 
gehenden Veranderungen, die als klinische Formen der Ana- 
phylaxie oben angefiihrt sind, gibt es sicher noch Vorgange 
an den EiweiBkdrpern, bei denen die Ueberempfindlichkeit 
nicht so spezifisch bzw. nicht so stfirmisch in Erscheinung 
tritt, so daB es nicht zur Ausbildung der Vorgange im Blute 
in ihrem ganzen oben geschilderten Verlauf kommt und 
z. B. bloB erhShter Blutdruck bei manchen Individuen ohne 
nachweisbar vorhandene organische Fehler auftritt. — Ich 
nehme dabei an, dafi in solchem Fall die dem einzelnen In- 
dividuum spezifische Mischung der Kolloide seines Blutes, 
ferner die Art und Weise der eingefQhrten EiweiBkdrper, die 
natiirliche Abwehrtatigkeit des KSrpers und die Funktion der 
Ausscheidungsorgane eine groBe Rolle spielen. — Wahrschein- 
lich ist es, daB sich durch solche Vorgange auch das Auf- 
treten von Kollapserscheinungen nach dem Ueberstehen von 
schweren fieberhaften Krankheiten im Rekonvaleszenzstadium 
erkiaren laBt. 
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AnfQhren will ich zum Schlufi, daB die Behandlung aller 
klinischen Formen der Anaphylaxie sich in kausaler Richtung 
auf die Behandlung des Blutes erstrecken muB; das Blut mnB 
verdfinnt werden, die darin in zu groBer Menge vorhandenen 
EiweiBkdrper mflssen ausgeschieden bzw. in Ldsung flber- 
gefQhrt werden. Als Mittel dazu empfehle ich deshalb: reich- 
lichen AderlaB (die zn reichlich vorhandenen EiweiBkdrper 
werden zum Teil ausgeschieden, in zweiter Linie wird durch 
den AderlaB herbeigefflhrt, daB aus den wasserhaltigen Teilen 
des Kdrpers Flflssigkeit dem Blut zustrdmt und dieses da- 
durch in seiner Viskositfit herabgesetzt wird); nachfolgend: 
intraveudse Oder subkutane Infusion von neutralen alkalischen 
Salzldsungen (NaCl-Losung oder Ringerscher FlQssigkeit), 
EinfQhrung von 0 in den Kdrper: a) per inhalationem, wenn 
kein Lungenddem da ist, b) subkutan (durch O-Einstrdraen- 
lassen), c) durch intravendse Gaben von H,O f -Losung (3-proz. 
Ldsung von sfturefreiem Perhydrol Merck), d) Versuch von 
O-Einfflhrung direkt ins Blut (mit Kochsalzldsung vermischt) 
oder O-ZufQhrung mittels eines Ueberdruckapparates; da- 
neben empfiehlt sich: Entleerung des Darms, Trinkenlassen 
von pflanzensauren Flflssigkeiten und mdglichste Enthaltung 
von eiweiBreicher Nahrung (hauptsfichlich Fleisch). Betreffs 
der intravendsen ZufQhrung von Perhydrol fhhre ich an, dal 
solches in 3>proz. Ldsung und Mengen von 150 g pro Tag 
ohne Anstand und mit gutem Erfolg Pferden verabreicht 
wurde. 

Zusammenfassung. 

Bei der parenteralen Eiweifiverdauung (Anaphylaxie, 
Peptonvergiftung) kommt es infolge chemisch-physikalischer 
Vorg&nge zu Zustands&nderungen an den Kolloiden des Blutes; 
dadurch wird die Viskositfit des Blutes erhdht und auf die 
vasomotorischen Zentren ein Reiz ausgefibt, welcher nun 
seinerseits eine Kohlensfiurestauung im Blute hervorruft; bei 
Fortdauer dieser kommt es zum SchluB zur Kohlensfiure- 
vergiftuug (anaphylaktischer Shock). (o. c.) 
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A. Felix 


Xorhilruck verbotcn. 

Serologische Untersuchungen 
an Fleckfleberkranken aus der aslatischen Tfirkei. 

Von Dr. A. Felix. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 26. Marz 1917.) 

Ich hatte Gelegenheit, vom Oktober 1916 bis Januar 1917 
im Deutschen Rote-Kreuz-Lazarett in Konstantinopel (Chef- 
arzt Dr. Theodor Zlocisti, Berlin) eine grSBere Anzahl 
von Fleckfieberf&llen serologisch und bakteriologisch zu unter- 
suchen. Diese F&lle sind epidemiologisch ausnahmslos als 
kleinasiatisches oder syrisches Fleckfieber zu bezeichnen, denn 
die Patienten waren teils bereits auf der Reise aus jenen 
Gegenden oder einige Zeit nach ihrer Ankunft in Konstantinopel 
erkrankt, teils standen sie sonst zu dortigen Infektionsquellen 
in Beziehung. Es befanden sich nnter den Erkrankten tfir- 
kische Soldaten verschiedenster Herkunft, kriegsgefangene 
Russen, Inder, Afrikaner von den asiatischen Kriegsschau- 
platzen. Ein Zusammenhang dieser Epidemic mit der im 
Winter 1915/16 am galizisch-russischen Kriegsschauplatze be- 
obachteten besteht sicher nicht. 

Der Zweck der Untersuchung war zunfichst, die von 
Weil und Felix (1) am galizisch-russischen Kriegsschau¬ 
platze ausgearbeitete Serodiagnostik des Fleckfiebers mit Hilfe 
der spezifischen Proteusst&mme (X-Stfimme) auf ihre Ver- 
wendbarkeit beim „asiatischen tt Fleckfieber zu prilfen. Diese 
Untersuchung hatte in erster Reihe ihre Bedeutung ffir die 
diagnostische Praxis — und damit auch ffir die Seuchen- 
bekampfung — andererseits bot sie auch vom theoretischen 
Standpunkte Interesse. War doch noch im Sommer 1916 von 
Fried be rger (2) die atiologische Einheit des Fleckfiebers 
in Zweifel gezogen worden, und auf der anderen Seite machten 
manche Autoren [als erster Reichenstein (3)] ffir das Zu- 
standekommen der spezifischen Fleckfieberagglutination eine 
lokale Mischinfektion mit Proteus verantwortlicb, die eine 
durch den Genius loci bedingte AbnormitSt der Fleckfieber- 
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epidemie am galizisch-russischen Kriegsschauplatze im Winter 
1915/16 darstellen sollte. In diesen beiden Fragen muBte 
der positive Ausfall der spezifischen Fleckfieberreaktion bei 
„asiatischem“ Fleckfieber auf einfachste Weise Klfirung 
schaffen. 

Schon die ersten orientierenden Versuche zeigten, daB 
die asiatischen Fleckfiebersera den spezifischen Proteus X 1(( 
in gleicher Weise beeinfluBten wie die europSischen. Und die 
folgenden systematischen Untersuchungen an einem groBen 
Material ergaben eine weitgehende Uebereinstimmung mit den 
von Weil und Felix mitgeteilten Ergebnissen. 

Es kann zunachst auf Grund von 310 untersuchten Fleck- 
fieberffillen, die unter guter klinischer Beobachtung standen, 
best&tigt werden, daB auch hier die Agglutinations- 
reaktion in 100 Proz. der Ffille auftrat. In keinem 
einzigen der Fiille blieb sie wabrend des ganzeu Verlaufes 
aus, wenn man — entgegen der unbegrundeten Forderung 
mancher Autoren [z. B. Dietrich (4)J — die bei 1:50 stark 
positive Reaktion bereits als ffir Fleckfieber beweisend gelten 
lfiBt. Andererseits zeigte die Prilfung von 140 Kontrollseren, 
die von den verschiedenartigsten Erkrankungen stammten, 
auch hier keine hohere Normalreaktion als die von Weil 
und Felix in 12 Proz. beobachtete Normalagglutination bei 
1:25, selten bei 1:50. Es konnte daher in klinisch zweifel- 
haften Fallen, insbesondere wenn differentialdiagnostisch 
Typhus oder die Paratyphen in Betracht kamen, auch hier 
die Serodiagnose in der von uns beschriebenen Weise mit 
Erfolg angewendet werden. 

Die an einem Teile der Kranken durchgefflhrte mehr- 
malige Untersuchung der Serumreaktion bestfitigte in 
alien wesentlichen Punkten unsere frflheren Be- 
funde fiber die Kurve der Fleckfieber-Aggluti¬ 
nation mit X 19 . Tabelle I enthfilt einen Teil dieser wfthrend 
beinahe des ganzen Krankheitsverlaufes untersuchten Ffille 
und zeigt das Auftreten, die Zunahme und Abnahme der 
Agglutinine gegen X 19 , X„ Typhus und Paratyphus A. (Para- 
typhus B konnte vernachlfissigt werden, da diese Erkrankung 
hier nor selten vorkommt.) 
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Tabelle 1. 


Fall 

Krank- 

heitetag 

Agglutin. 1 

; 

459 

7 

50 ' 


10 

500 


18 

1000 1 


29 

500 


38 

500 ( 

463 

9 

1000 j 


14 

2000 1 


15 

5000 


20 

1000 1 


30 

1000 


38 

1000 

461 

8 

200 


22 

1000 


28 

500 


39 

200 

481 

7 

100 ! 


12 

1000 


23 

1000 


33 

500 ' 

482 

7 

50 1 


13 

2000 | 


18 

5000 


25 

1000 


33 

1000 

494 

7 

1000 


14 

2 000 


! 24 

1000 

1 489 

8 

1000 


14 

5 000 


20 

500 


; 25 

500 

522 

9 

2000 


13 

20000 


1 17 

! 20000 


21 

20000 


; 25 

5000 

| 520 

8 

200 


14 

5000 


20 

10000 


i 24 

5000 


51 

100 

511 

7 

1000 


12 

10000 


17 

, 20000 


25 

5000 


Klinischer 


200 
2000 
2 000 
160000 

500 
75000 
75 000 
2000 
500 


leicht oder 
mittel- 
schwer 
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Lf. 

No. 

Fall 

Krank- 

heitetag 

Agglutin. 

Agqjhatin. 

Agglutin. 

Typhus 

Agglutin. 
Paratyph. A 

Elinischer 

Verlauf 

21 

630 

4 

50 




1 




5 

50 

— 

— 

_ 





9 

500 

50 

75 

— 




16 

200 

50 

75 

_ 




23 

200 

100 

— 

_ 




34 

100 

50 

— 

— ; 


22 

653 

4 

200 


75 

_ 




7 

2000 

— 

500 

75 




11 

5000 

— 

2000 

200 


23 

590 

3 

_ 


___ 

_ 





5 

50 



_ 





12 

1000 

50 


_ 




23 

1000 

50 

— 





37 

500 

— 

’ 

| 


24 

660 

2 

100 

_ 

500 





5 

500 

— 

500 

_ I 




9 

1000 


500 

__ 1 




12 

2 000 

— 

500 

_ ' 

* 



17 

2000 


500 

‘ 


25 

682 

5 

200 


_ 

_| 



| 

7 

1000 

50 

75 

_ 1 




10 

2 000 

100 

500 

_ 

leicht oder 



1 12 

2000 

100 

200 

_ 


mittel- 

i 


17 

2000 

50 

2000 

j 

_ 


schwer 

26 

685 

5 

500 ! 

50 

75 





7 i 

5000 ; 

50 

200 

_ | 



j 

10 

10000 1 

50 

200 

_ 1 




15 

5000 

50 

200 

_ | 




19 

2000 

50 

200 

I 




26 1 

1 

2000 

25 

75 

_ 



27 

698 ! 

4 

200 1 

1 

75 ! 

___ 





6 

500 

50 

500 

— 





8 

1000 

100 

75 

_ 





11 

10000 

200 

75 

_ 



i 


16 

5000 | 

200 

200 

— 



28 j 

677 

7 

100 

_ 

_ 

_ _■ 





9 i 

1000 

— 

— 

— 





11 

2000 

100 

— 

— 





14 

2000 

200 

— 

— 




i 

23 

1000 

100 

— 

— 



29 

688 ; 

6 

50 

_ 

1 

l 





1 

12 

200 i 

— 

1 

— 





14 

500 

25 

75 

_ 





16 

2000 1 

50 

75 

— 





23 

1000 

! 

75 

— 
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Lf. 

No. 

Fall 

Krank- 

heitstag 

Ag^utio. 

Ag^utin. 

Agglutin. 

Typhus 

Agglutin. 
Paratyph. A 

Klinischer 

Verlauf 

11 

1 538 

1 



75 





2 

50 

— 

— 

— 




4 

200 

50 

— 

— 




10 

10000 

500 

500 

— 





14 

10000 

500 

200 

75 





21 

10000 

500 

200 

“ 1 


12 

543 

9 

500 

25 

_ 

_ 




17 

20000 

100 

— 

— 




24 

2 000 

200 

— 

- 





33 

2 000 

100 





13 

544 

2 

_ 








3 

25 

— 

— 

_ 





7 

1000 

100 


— 





18 

2 000 

1000 

— 

— 




25 

1000 

200 


— 


14 

533 

9 

50 

25 

75 





13 

2 000 

100 

75 

— 




23 

2 000 

100 

75 

— 




28 

2000 

100 

75 





48 

500 

25 

75 

— 


15 

556 

10 

100 

_ 

_ 

_ 




16 

5 000 

— 

— 

— 




30 | 

1000 

— 

— 

— 

leicht oder 



39 | 

200 


_ 

- , 

mittel- 





1 


1 

schwer 

16 

572 

! 4 

50 

— 

75 

" i 



I 

! 7 

2000 

25 

75 





11 

5000 

200 

500 

— 



1 

i 

25 

2000 

100 

200 

— 


17 

> 549 

7 

200 

_ 

| _ 1 

I 



i 

11 

1000 

50 

— 

— 



i 

20 

2 000 

25 

— 

— 




28 

1000 

25 

— 

— 





41 

200 

25 i 

| — 

— 



18 

611 

5 

200 

_ 

_ 

_ 





14 

5 000 

50 

75 

— 





33 

2000 

50 

75 

75 





36 

1000 

50 

75 

75 





43 

1000 

— 

75 

— 



Id 

584 

4 

50 

25 

i 

_ 




! 

10 

2 000 

100 

500 | 

— 





31 

1000 

50 

75 

— 





37 

500 

50 

75 ! 

— 



20 

589 

5 

50 

_ 

___ 

_ 





15 

1000 

100 

1000 

— 





23 

1000 

50 

2000 

— 





36 

200 

25 

2000 

— 




Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 




Serolog. Untera. an Fleckfieberkranken aue der asiat. TOrkei. 607 


Lf. 

No. 


Krank- 

heitstag 

Agglutin. 

Agghitin. 

Agglutin. 

Typhus 

Agglutin. 
Paratyph. A 

Klinischer 

Verlauf 

30 

703 

9 

1000 








12 

10000 

100 

— 

— 





14 

10000 

200 

— 

— 





16 

75 000 

200 

— 

-— 





18 

50000 

200 

— 

— 





22 

20000 

200 

— 

— 



31 

689 

8 

2 000 


75 

_ 





11 

10 000 

50 

500 



leicht oder 



13 

20000 

50 

500 

- 1 

mittel- 



25 

20000 

50 

75 

— ! 

schwer 



20 

10000 

— 

200 

— 



32 

649 

9 

500 


_ 

. -- 





12 

2000 

— 

200 

— 





14 

10000 

— 

200 

- - 




18 

10000 

50 

200 

— 




28 

5000 J 

50 

75 

- | 




40 

2 000 

— 

- 

— 


33 

442 

7 

50 

- 

_ 

| 




8 

100 

_ 






9 

100 

— 


— 




12 

200 

— 

— 

! 

schwer 



20 

200 


_ 

— 




31 

100 

l - 

— 

— 




; 40 

25 

i 


| — 

— 1 


34 

470 

11 

. 25 

_ 

75 

_ 



i 

13 

21 

30 

| 100 

1 50 

25 

_ ' 

75 

75 

75 

i 

sehr 

schwer 



39 

1 _ 


! 75 

i 

— j 


35 

I 

541 

7 

' 25 

25 

! 75 

_ 


■ 


15 

1 21 

50 

25 

50 

50 

i 1000 
2000 

2000 

2000 

i sehr leicht 



i 30 

1 1 

25 

1 

25 

1000 

1000 1 | 

: 

1 

36 

602 

4 

9 

! ii 

25 

25 

25 

50 

— 


| schwer; 
j Exitus 

37 

562 

7 

I 25 

_ 

_ 

_ 

i 




1 12 I 

100 

1 50 

— 

— 





| 18 

100 

i 50 

75 

75 


► schwer 



26 

50 

1 - 

75 

_ 





1 44 

50 

1 — 

75 

— 



38 

575 

6 

50 

j _ 

1000 

200 





i 9 

50 


500 

— 




| 

19 

100 


1000 

75 


leicht 

- 


! 29 

100 

1 

2000 

75 





33 

50 

| - 

1000 

— 
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Lf. 

Fall 

Krank- 

■ 

Agglutin. 

•X, 8 

Agglutin. 

Agglutin. 

Agglutin. 

Klinische 

No. 

heitstag 

x. 

Typhus 

Paratyph. A 

Diagnose 

39 

605 

8 

50 

25 



, 

1 



15 

200 

25 

! 75 


> schwer 



25 

| 

200 

25 

1 75 

75 j 

1 

40 

571 

1 9 | 

[ _ 

_ 

_ 

1 — 




12 ! 

50 

— 

— 

- 1 




22 

200 

— 

- i 

i - 1 

schwer 



32 

50 

— 

— 

- | 




43 

25 

! | 


- J 


41 1 

588 

6 

i 

i 1 


_ ' 




7 , 

25 | 

1 — 

— 

— 




9 

16 i 

100 

1000 

1 

i 

— 

— 

► schwer 



27 

1000 

i 

— 

— 




41 

50 


— 

— ; 


42 

678 

6 

50 

_ 

75 

i 


1 

1 

8 

100 


_ 

j — 




10 1 
13 

200 

200 


75 

200 


1 1 

* schwer 



19 

200 

— 

75 

| — 1 




, 22 

200 

i 

75 



43 

680 

6 

_ 

1 _ 

400000 

75 





9 | 

100 

i 

500000 

200 





13 

500 

1 _ 

500 000 

200 


> leicht 



16 

500 

— 

400000 

200 




22 

200 

, — 

100000 

200 





to 

00 

200 


50000 

— 



44 

095 

8 

___ 

_ 

75 

75 

) 




I 11 ! 

25 

25 

75 

— 



1 


14 

100 

100 

200 

75 


> schwer 

1 

| 


18 

100 

50 

200 

75 





I 22 

50 

i 25 

200 

— 


' 

45 

691 

9 

200 


75 






11 

200 

1 100 

75 



somatisch, 



14 

500 

100 

2000 

— 


leicht. 



1 17 

500 

100 

1000 

— 


doch mit 



, 20 

500 

! ioo 

1000 

— 


Psychose 

, 


, 25 

; 200 

50 

1000 

— 


46 

642 

1 

7 

100 

25 

75 

_ 





12 

•200 

100 

2 000 

' - 





16 

500 

! ioo 

! 10000 

1 75 


schwer 


1 

26 

| 200 

25 

10000 

i 75 





32 

; 200 

1 — 

2 000 

: 




In dieser Tabelle sind zunfichst die frfiher (5) beschrie- 
benen Typen der Kurve der Fleckfieberagglutination mit aller 
Deutlichkeit wiederzuerkennen. Zum Typus I (Fall 1—32) 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Serolog. Untere. an Fleckfieberkranken aus der asiat. Tiirkei. 609 

mit frfihzeitigem Auftreten der Agglutinine, hohen Titerwerten 
gegen X 19 und sehr groBen Differenzen zwischen den Titer¬ 
werten gegen X 19 und X 3 gehdren in der Regel fast alle unter 
dem norraalen Bilde des Fleckfiebers leicbt Oder mittelschwer 
verlaufenden Faile. Den Typus II (Fall 33—46) mit spfitem 
Auftreten der Agglutinine, niedrigen Titerwerten gegen X 19 
und kleinen Differenzen zwischen den Titerwerten gegen X t9 
und X 2 bilden dagegen in der Regel die schwersten, oft letal 
ausgehenden Faile, aber auch die seltenen, abnorm leicht ver¬ 
laufenden Formen fallen in diese Gruppe, wie gemeinsam mit 
Zlocisti an einer groBeren Zahl von Krankheitsfallen ein- 
wandfrei festgestellt werden konnte. Auf diese vom tkeore- 
tischen Standpunkte fiberaus interessanten Verhaltnisse kann 
an dieser Stelle nicbt naher eingegangen werden. Sie stehen 
in Zusaramenhang mit der Frage nach der Stellung der beiden 
Gruppen der spezifischen X-Stamme zueinander, die einerseits 
durch X„ andererseits durch X 19 reprSsentiert werden. Ueber 
die nahen Beziebungen zwischen Typus der Agglutinations- 
kurve und klinischem Verlauf des Fleckfiebers wird dagegen 
gleichzeitig von Zlocisti in einer ausfiihrlichen Arbeit be- 
richtet. 

Wie aus Tabelle I zu ersehen ist, waren diese Ffille, von 
welchen nur wenige in den ersten Tagen der Erkrankung zur 
Untersuchung gelangten, nicht geeignet ffir eine genaue Nach- 
prfifung unserer Angaben fiber das erste Auftreten der Agglu- 
tinationsreaktion. Doch kann auf Grund dieser Faile sowohl 
als auch jener, die in der Tabelle I nicht aufgenommen sind, 
bestatigt werden, daB— von A usn ah men abgeseben — 
bei Fleckfieberfailen vom Typus I die Agglutinine ffir X 19 in 
der Regel gegen den 4. Tag und bei jenen vom Typus II 
gegen den 7. Tag nachweisbar werden. Allerdings muB im 
Interesse der gerade wichtigsten Fruhdiagnose mit allem 
Nachdruck nochmals darauf hingewiesen werden, daB nach 
alien uns bekannt gewordenen Erfahrungen fiber die Normal- 
agglutination verschiedener heterologer Sera mit X 19 gar 
kein Grund daffir vorliegt, entgegen der von Weil 
und Felix angegebenen Arbeitsweise auf die Verwertung der 
bei 1:25 und 1:50 positiven Reaktion zu verzichten und 
erst die positive Reaktion in der Verdfinnung 1:100 [siehe 
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Dietrich (4)] als fdr Fleckfieber beweisend anzusehen. 
Kommt es doch unter den Fleckfieberfallen vom Typus II 
der Agglntinationskurve gar nicht selten vor, daB die Titer- 
hbhe von 1 :100 gar nicht Oder nur kaum erreicht wird, 
andererseits aber bieten die hierher gehbrigen abortiven F&lle, 
die als Infektionsquellen gerade die groBte Gefahr darstellen, 
der klinischen Diagnose oft uniiberwindliche Schwierigkeiten. 
Und bei der von uns angegebenen Bewertung der bei 1:25 
und 1:50 positiven Agglutinationsreaktion gelingt es doch in 
100 Proz. auch dieser F&lle eine zweifellos eindeutige Sero- 
diagnose zu stellen. 

Auch bezfiglich der Persistenz der Reaktion ergab sich 
die Uebereinstimmung mit den Feststellungen am europaischen 
Fleckfieber. Tabelle II zeigt die Resultate der nach dieser 
Richtung bin durchgefiihrten Priifung der Serumreaktion von 
5 Personen, die Fleckfieber iiberstanden hatten: 


Tabelle II. 


No. 

Name 

1 Fleckfielier > 

durchgemacht vor 

i i 

Agglutin 

x 19 

Agglutin. X t 

1 

M. 0. 

18 Monaten 

25 - 


25 — 

2 

H. 

6 „ ; 

25 - 


25 — 

3 

.T. G. 

6 

25 -)- + i 

50 + 

— 


?' »» 

8*' j 

25 ± 

50 ± 

25 i 50 — 

4 

K. J. 

; 2' „ | 

25 i 

50 — 

25 i 50 — 

5 

H. A. 

Ol I 

Z ' 'i n i 

25 + 

50 ± 

25 ± 50 - 


DaB die Dauer des Bestehenbleibens der Reaktion von 
der Hohe des zur Zeit der Entfieberung erreichten Titerwertes 
abhangt — wie bereits friiher mit Wahrscheinlichkeit ange- 
nommen werden konnte — ergibt sich aus der Tabelle II 
ganz deutlich, wenn man jene Falle vom Typus I und Typus II 
miteinander vergleicht, die noch langere Zeit nach der Ent- 
fieberung untersucht werden konnten. Da im Winter 1915/16 
auch auf dem asiatischen Kriegsschauplatze Fleckfieber ge- 
herrscht hatte, war aus diesem Grunde zu erwarten, daB bei 
Erkrankungen von Leuten, die im Vorjahre Fleckfieber durch- 
gemacht hatten, eine noch nachweisbare Agglutinationsreaktion 
zu einer Fehlerquelle bei der Diagnosenstellung werden kbnnte. 
Es muBte auch der Umstand beriicksichtigt werden, daB in 
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solchen Fallen unter dem unspezifischen Reiz irgendeiher 
fieberhaften Erkrankung die spezifischen Proteusagglutinine 
in analoger Weise wieder auftreten, wie dies von Weil und 
Felix (6) an Personen, die Typhus durchgeraacht hatten Oder 
gegen Typhus geimpft waren, fflr die Typhusagglutinine fest- 
gestellt worden ist. Diese Komplikation der Serodiagnose 
blieb jedoch in unseren Fallen aus. Es gelangten nur 2 Re- 
currensfalle zur Untersuchung, die einige Monate frflher sicher 
Fleckfieber durchgemacht hatten. In beiden Fallen blieb 
jedoch die zu Beginn der neuen Erkrankung noch bei 1:25 
positive Fleckfieberreaktion wahrend des ganzen Verlaufes 
unverandert. 

Auch mit den von Weil und Felix (6) mitgeteilten Be- 
funden fiber die Gruber-Widalsche Reaktion beim 
Fleckfieber zeigen die hiesigen F&lle, welche durchwegs gegen 
Typhus geimpfte Kriegsgefangene und Soldaten betreffen, 
vollige Uebereinstimmung. In der Tabelle I sind die 
Titerwerte der Gruber-Widalschen Reaktion auch ihrer 
absoluten Hohe nach mit den von Weil und Felix (6) mit¬ 
geteilten direkt vergleichbar, da sie mit Fickerschem Dia- 
gnostikum gleicher Provenienz festgestellt wurden. Das gleiche 
unspezifische Auftreten der Gruber-Widalschen Reaktion 
(mit Zunahme und Abnahme des Titers), wie es Tabelle IV 
der zitierten Mitteilung in der Wiener klin. Wochenschr., 
1916, No. 31, zeigte, konnte auch an 2 Recurrensffillen beob- 
achtet werden. 

Konnte derart bezfiglich der spezifischen Fleckfieber- 
agglutination mit X 19 eine fast absolute Gleichheit 
des Verhaltens von asiatischen und europfiischen Fleckfieber- 
seren festgestellt werden, so zeigten die Sera der hiesigen 
Epidemie andererseits doch zwei auffallende Abweichungen, 
und zwar: 

1) in ihrem Verhalten gegenfiber X 2 und 

2) in dem hfiufigen Auftreten von Hemmungsstoffen. 

Ad 1. Bis zur Zfichtung der Stfimme vom Typus X 19 

(April 1916) konnte in mehreren Laboratorien am russischen 
Kriegsschauplatze auch mit Hilfe des Stammes X, die Sero¬ 
diagnose des Fleckfiebers in Uebereinstimmung mit der kli- 

ZetUchr. f. lmmaniUUforschung. Orig. Bd. XXVI. 40 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



612 


A. Felix, 


nischen Diagnose und zu ihrer Stfitze gestellt warden. Und 
an ter den 225 Fleckfieberf&llen, die Weil und Felix bis 
Juni 1916 antersucht hatten, befanden sich nur 2 Sera (also 
nicht einmal 1 Proz.), welche wahrend des ganzen Krankheits- 
verlaufes die Agglutinationsreaktion mit X 3 nicht zeigten. 
Bei den Fallen der bier untersuchten Epidemie wurde diese 
Erscheinung dagegen haufiger festgestellt Wie sich aus Ta- 
belle I ergibt, waren in 10 von 46 Fallen (= 22 Proz.) 
wahrend des ganzen Verlaufes des Fleckfiebers Agglutinine 
gegen X, nicht nachweisbar. Und auch unter den fibrigen 
250 Fallen der hiesigen Epidemie wurde ungefahr der gleiche 
Prozentsatz negativer Reaktionen mit X, gefunden. In den 
ersten Wochen der Epidemie (Oktober-November), als die 
Falle meist ahnlich leicht verliefen, wie die am europaischen 
Kriegsschauplatze beobachteten, waren die negativeu Reaktionen 
mit X, noch selten. In dem Malle aber, als die Krankheits- 
falle schwerere Formen aufwiesen — was auch in einer hdheren 
Mortalitat zum Ausdruck kam — stieg der Prozentsatz der 
Sera, die den Stamm X, nicht beeinfludten. Wie die Tabelie I 
zeigt, waren es jedoch nicht ausschlieBlich die schwersten 
Falle, also vom Typus II der Agglutinationskurve, welche 
diese Serumeigentfimlichkeit konstatieren lieBen. Allerdings 
war in dieser Gruppe der Prozentsatz von Seren, die in dieser 
Weise reagierten, ein hbherer (7 von 14, d. i. 50 Proz.), als 
in den Fallen vom Typus I der Agglutinationskurve (3 von 
32, d. i. 10 Proz.). Diese Erscheinung bildet einen wesent- 
lichen Beitrag zur Klarung der Frage nach der Stellung der 
Stamme vom Typus X, und X 19 zu einander. Ihre nahere 
Untersuchung mull jedoch einer spateren Arbeit vorbehalten 
werden. 

Ad 2. In ahnlicher Weise trat auch die zweite Ab- 
weichung, welche die Serumreaktion der hiesigen Falle von 
jener der europaischen deutlich unterschied, parallel mit der 
Zunahme der Schwere der Epidemie in Erscheinung. Zu Be- 
ginn der Epidemie (Oktober-November) waren die die Agglu¬ 
tination der X-Stamme hemmenden Serumstoffe in etwa 18 Proz, 
der Falle nachweisbar, auf der H5he der Epidemie dagegen 
in etwa 38 Proz. Tabelie III zeigt an einigen Fallen das 
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Auftreten dieser Agglutinationsbehinderung, die an dem euro- 
pSischen Untersuchungsmaterial nur in den seltensten Aus- 
nahmsf&llen beobacbtet worden war. 


Tabelle III. 



Hemmung der Agglutination mit X„ 

Prot.-No. 

Krank- 

heitatag 

1:25 

1:50 

1:100 

1:200 

i 

Endtiter 

681 

7. 


+ + ± 

+ + + 

+ + i 

500 +± 


8. 

+ + ± 

+ + + 

+ + + 

+++ ' 

2000+ + 

| 

10. 

+ + ± 

+ + + 

+ + + j 

+++ 

5000 ± 


15. 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

2000 + 

653 

4. 

+ 

+ + ± 

+ + + 1 

+± 

500 ± 


8. 

+ + ± 

+ + + 

+ + + 1 

+++ 

2000 + 


12. 

l 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

| 

+++ 

5000 + 

677 

7. 

± 

+ + 

1 

+ 

— 



11. 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

1 2000 ± 


14. 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

2000+ + 

698 

4. 

— 

+ + 

+ + + 

+± 



6. 

+ 

+ + ± 

+ + + 

++± 

500 + 


8. 

+ + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

1000 + 


11. 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

10000 + 

703 

9. 

± 

+ + ± 

+ + + 

+++ 

1000 ± 


12. 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

10000 + 


14. 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

10000 + 


16. 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

75 000 + 

630 

4. 

+ 

± 

[ 

, — 



5. 

+ + 

+ 

— 

— 



9. 

+ + 

+ + + 

4- + + 

++± 

! 500 Jt 


16. 

± 

+ + 

+ + ± 

i ++± 

1 500 ± 


23. 

± 

+ + 

+ + ± 

1 ++± 

i 500 ± 


34. 

+ + + 

+ + .-L 

+ + 

1 ± 



Die Resultate wurden nach 2-sttindigem Aufenthalt der Proben im 
Brutschrank and 18 Stunden Stehenlassen bei Zimmertemperatur notiert. 


Die Hemmung der Agglutinationsreaktion war oft schon 
nach Vs* st h n( ligem Aufenthalt der Proben im Brutschrank 
deutlich erkennbar und blieb es ebenso auch nach Stehen¬ 
lassen der Agglutinationsrdhrchen durch 24 Stunden bei 
Zimmertemperatur. Die Hemmung trat viel h&ufiger und 
starker gegenfiber dem Stamm X 19 auf, doch wurde sie auch 
gegenflber X, oft beobachtet. Die Agglutination mit X 19 er- 
litt in den Verdannuugen 1:25 und 1:50 haufig eine so 

40* 
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starke Behinderung, daB zur Vermeidung von Fehlern in der 
Diagnosenstellung von jedem neuen Serum immer die Ver- 
dflnnungen 1: 25 bis 1: 200 angesetzt werden muBten. Ge- 
wOhnlich war die Hemmung zu Beginn und auf der H6he der 
Erkrankung am st&rksten und nahm in der Rekonvaleszenz 
ab. Doch war eine absolute RegelmSBigkeit in dieser Be- 
ziebung nicht feststellbar. In den bei Zimmertemperatur auf- 
bewahrten Seren war gewohnlich schon nach 2—3 Tagen die 
Hemmung entweder gar nicht Oder nur viel schwScher nach- 
weisbar als im frisch entnommenen (24 Stunden alten) Serum. 
Ebenso zerstorte Va-stOndiges Erwarmen des Serums auf 56°C 
die Hemmungsstoffe ganzlich. Ob 16 Stunden oder viele Tage 
alte Agarkulturen verwendet wurden, war fiir den Ausfall der 
Reaktion belanglos. Ebensowenig zeigte sich ein Unterschied 
zwischen Kulturen, die 3mal iiberimpft und solchen, die 70mal 
abgeimpft waren. Dagegen trat mit Bouillonkulturen der X- 
St&mme die Agglutinationsbehinderung nicht auf. 

Erwahncnswert war das Verhalten des Serums No. 680 
aus Tabelle I. Das Serum zeigte folgende Reaktionen mit 
X, # und Typhus: 

Tabelle IV. 


Krankheitstag l Agglutin. X,, 


Agglutin. Typbua 


6 . 


9. 

13. 

16. 


25 

50 

100 


50+ + + 
100 + + + 
400 000 + 


25 +± 
50+ + + 
100 +± 


50+ + + 
UK) + + + 
500000 ± 


25 H—I—|- 
50+ + + 
100 + + ± 
200 +± 


50 + + + 
100 + + + 
2O0+ + + 
500000 + 


50+ + + 
100 + + + 
200 + + 
500 + 


50+ + 4- 
1 (K) + + + 
200 + + 4 - 

400000 + 

5'JC000 — 


Wfihrend also am 9. Krankheitstage deutliche Hemmung 
gegenQber X 19 auftrat, konnte bezQglich der Typhusagglu- 
tination (weder mit lebenden Typhusbacillen noch mit Ficker- 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Serolog. Unters. an Fieokfieberkranken aus der asiafc. Tiirkei. 616 


schem Diagnostikum) trotz des abnorm hohen Titers selbst 
in der Verdfinnung 1:50 eine Agglutinationsbehinderung nicht 
festgestellt werden. 

In fast absolut gleicher Weise wie gegeniiber X 19 war 
die Agglutinationshemmung auch gegeniiber X 22 , einem liier 
gezuchteten spezifischen Proteusstamm vom Typus X 19 , zu 
konstatieren. (X 22 wurde bei der 1 Stunde post exitum vor- 
genommenen Sektion eines Ende der ersten Krankheitswoche 
verstorbenen Fleckfieberfalles aus Leichenblut, Gehirn, Leber 
und Niere gezfichtet und ist in kultureller sowie in sero- 
logischer Beziebung mit X 19 identisch.) 

Ohne auf die Untersuchung der Frage nfiher einzugehen, 
was die epidemiologische Ursache dieser zweiten Verschieden- 
heit der Serumreaktion der hier beobachteten Fleckfieberfalle 
gegeniiber jenen in Galizien und RuBland im Jahre 1915/16 
sein mag, kann doch diese Erscheinung zur Entscheidung 
einer von mehreren Autoren aufgeworfenen Frage mitheran- 
gezogen werden. Wir meinen die Frage nach dem Zustande- 
kommen der Agglutinationsreaktion mit den spezifischen 
X-Stammen. 

Reichenstein (3) suchte zunachst die Ursache ffir das 
Zustandekommen der spezifischen Fleckfieberagglutination beim 
galizisch-russischen Flecktieber in einer lokalen Mischinfektion 
der Fleckfieberepidemie von 1915/16 mit Proteus. Die Fest- 
stellung der gleichen Serumreaktion beim Fleckfieber in einem 
serbischen Gefangenenlager (Cancik, 7) und die 
hier mitgeteilten Befunde an „asiatischem u Fleckfieber stellen 
diese Ansicht wohl endgiiltig richtig. 

Weltmann (8), Reichenstein (3), Dietrich (4), 
C s e r n e 11 (9) und andere Autoren betonen in der Diskussion 
fiber das Zustandekommen der spezifischen Fleckfieberagglu¬ 
tination mit X 19 insbesondere „die auffallende Erscheinung, 
daB die verschiedenartigsten, bei Fieokfieberkranken gefundenen 
Bakterien durch die Sera dieser Kranken agglutiniert werden“ 
(Dietrich, 4). Von manchen dieser Autoren werden auch 
noch andere, bei Fleckfieber nicht gefundene Bakterien, z. B. 
Typhusbacillen, in diese Reihe miteinbezogen. Nicolle (10) 
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fand bei 66 Proz. aller Fleckfieberkranken Agglutination mit 
dera Micrococcus melitensis (zitiert nach Reichenstein,3). 
Die Erklarung fOr diese (nach Weltmann) „polyagglutina- 
torische u Eigentflmlichkeit des Fleckfieberserums, die Agglu¬ 
tination von X 19 mitinbegriffen, wird einerseits in den physi- 
kalischen VerSnderungen, welchen das Blutserum w&hrend 
des Fleckfiebers unterliegt, andererseits in dem Ph&nomen 
der Paragglutination im Sinne von Kuhn und Woithe(ll) 
gesucht. Das Tatsachenmaterial, auf Grund dessen die spe- 
zifische Fleckfieberagglutination mit X 19 , bei Anerkennung 
ihrer praktischen Bedeutung, in theoretischer Hinsicht mit 
der ganzen Reihe „polyagglutinatorischer u Reaktionen als 
gleichwertig behandelt wird, bedarf jedocli einer Klarung, da 
es sich ohne Nachpriifung und Kritik in der neueren Literatur 
immer wieder angeffihrt findet. 

Bezflglich der Typhusagglutinine im Fleckfieberserum ist 
die Haltlosigkeit der von Reichenstein, Weltmann und 
anderen Autoren geauBerten Ansichten durch Fleckseder, 
Weil und Felix (6) bereits restlos nachgewiesen. Diese 
Feststellungen finden in den Beobachtungen fiber die Gruber- 
Widalsche Reaktion an den hiesigen Fleckfieberffillen und 
in der Mitteilung von Conradi und Bieling (12) eine ab¬ 
solute Bestatigung. (Bei einigen fleckfieberkranken Zivil- 
personen, die gegen Typhus nicht geimpft waren, blieb auch 
hier die Typhusagglutination in der Verdfinnung 1:75 wfihrend 
des ganzen Krankheitsverlaufes immer aus.) 

Der „Fleckfiebererreger“ von Cs erne 11 (9) und der 
Micrococcus melitensis wurden an 70 Fleckfieberseren von 
alien Krankheitsstadien und an 44 Kontrollseren von ver- 
schiedenen Erkrankungen (meist Rekonvaleszenten nach Ty¬ 
phus, den Paratyphen und Malaria) auf ihr agglutinatorisches 
Verhalten geprflft. Fflr die Ueberlassung des Csernell- 
schen Bacillus bin ich den Herren Dr. Zlocisti und Dr. Neu* 
kirch zu Danke verpflichtet, je einen Stamm von Micrococcus 
melitensis stellten mir in liebenswfirdiger Weise Herr Marine- 
stabsarzt Dr. Stade und Herr Dr. Neu kirch zur Ver- 
ffigung. Auf die genaue Wiedergabe der Versuchsprotokolle 
kann angesichts des Endresultates wohl verzichtet werden. 
Es reagierten positiv: 
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Tabelle V. 



Fleckfieber- 

sera 

Bis zur Ver- 
d&nnnng 

Kontrollsera 

mit dem Csernellschen Bacillus 

in 

98 Proz. 

1:200 

in 95 Proz. 


>9 

70 „ 

1:500 

ff 65 


91 

30 „ 

1:2000 

99 35 „ 

mit 2 Stammen von Micrococcus 

o 

21 „ 

1:50 

„ 4 ,, 

melitensis 

99 

3 „ 

1:100 

„ 0 „ 


99 

0 „ 

1:200 

» 0 „ 

mit X,,, 

99 

100 „ 

1:25 

„ 8 „ 


99 

97,5 „ 

1:50 

„ 0 „ 


99 

85 „ 

| 1:200 

» 0 „ 


Irgendein konstantes Verhftltnis zwischen den Agglutinations- 
werten gegenflber diesen beiden Mikroorganismen einerseits, 
und jenen fiir X 19 andererseits konnte nicht festgestellt werden. 
Ihre Beziehungslosigkeit zum Fleckfieber ergibt' sich aus Ta¬ 
belle V ohne weiteres. Sie zeigte sich auch in alien Fallen, in 
welchen die Reaktion mit dem Serum desselben Patienten 
vom Beginne und vom Ende der Fleckfiebererkrankung an-' 
gestellt wurde. 

Die Angaben von Baehr, Olitzki und Plotz bezfig- 
lich der Agglutination ibres ^Bacillus typhi exanthematici k 
konnten nicht nachgepruft werden. Doch ist uns nach pri- 
vaten Mitteilungen bekannt, daB in zwei Ssterreichischen Uni- 
versitfttsinstituteu weder regelm&Bige Agglutination mit Fleck- 
fieberseren noch Ausbleiben derselben bei Kontrollseren be- 
obachtet worden sind. Auch Otto (13) und Dietrich (4) 
haben diesbezflglich Shnliche Befunde mitgeteilt. 

Was endlich die Agglutination der „Fleckfiebererreger tt 
von Petruschky, Fftrth, Rabinowitsch mit Fleck- 
fieberserum anbelangt, deren Nachprflfung uns leider nicht 
mdglich war, so gestattet wohl der Hinweis darauf, daB die 
Agglutination mit diesen Mikroorganismen niemals zu dia- 
gnostischen Zwecken empfohlen worden ist, die SchluBfolge- 
rung, daB diesen Reaktionen die zu fordernde Regelm&fiigkeit 
und Spezifitftt fehlen. 

Es liegt daher, wenn man auf dem Boden der objektiven 
Tatsachen bleibt, keinerlei Berechtigung vor, die 
agglutinatorischen Beziehungen all dieser Mikroorganismen 
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zum Fleckfieberserum in theoretischer Beziehung mit tier 
Agglutination von X 19 zu identifizieren, ebensowenig auch sie 
als Paragglutination im Sinne von Kuhn und Woithe an- 
zusehen (s. Dietrich, 4). Dazu fehlen diesen Beziehungen 
schlechthin alle notwendigen Kriterien. 

Aber auch die Ansicht Dietrichs, daB die Fleckfieber- 
reaktion mit X 19 als eine Paragglutination aufzufassen sei r 
ist nicht genQgend begrQndet. Seine Beobachtung, w daB langer 
fortgezflchtete Generationen in ihrer AgglutinationsfShigkeit 
nachlassen“, die zur Stfltze dieser Auffassung angefOhrt wird r 
kdnnen wir nicht bestatigen. Unsere Stamme zeigen nach 
mehreren hundert Ueberimpfungen ihre kulturellen 
und serologischen Eigenschaften absolut unverandert. 
Auch der Unterschied in der Agglutinabilitat der Stamrae 
vom Typus X 2 und Typus X 19 ist ohne Heranziehung der Par¬ 
agglutination zumindest ebenso leicht zu erklaren, wie mit 
ihrer Hilfe. Gegen die Annahme einer Paragglutination 
spricht ohne weiteres nach alien Erfahrungen das oben be- 
schriebene Auftreten der Hemmung. (Es mag an dieser Stelle 
erwahnt werden, daB das Serum eines Affen, der mit X 19 be- 
handelt wurde, die Agglutinationsbehinderung in ahnlicher 
Weise zeigte.) Trotzdem die Zilchtung der X-Stamme nicht 
haufig und nicht leicht gelingt — was jedoch aus der Kenntnis 
ihrer biologischen Eigenschaften verstandlich wird — liegt fflr 
uns keine Veranlassung vor, fiir das Zustandekommen der 
Agglutinationsreaktion eine andere Erkiarung zu suchen, ala 
die von Weil und Felix (6) gegebene, daB namlich die 
Agglutination deshalb auftritt, „weil der spezifische Proteus 
im Organismus des Fleckfieberkranken — und ausschliefi- 
lich dort — vorkommt und daselbst eine spezifische Tatig- 
keit entfaltet 44 . 

Zusammenfassung. 

1) Sera von Fleckfieberkranken aus der asiatischen Tflrkei 
zeigen die von Weil und Felix beschriebene Agglutinations¬ 
reaktion mit dem spezifischen Proteus X 19 in 100 Proz. 

2) Heterologe Krankensera zeigten auch hier die Normal- 
agglutination bei 1: 25, selten bei 1:50, nur in etwa 10 Proz. 
der Falle. 
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3) Die frtther beschriebenen zwei Typen der Aggluti- 
Dationskarve wurden bier in gleicher Weise wieder festgestellt. 

4) Die Serodiagnose des Fleckfiebers nach Weil-Felix 
konnte daher auch wfthrend dieser Epidemie mit Erfolg an- 
gewendet werden. 

5) In dem h&ufigeren Ausbleiben der Agglutination mit 
X, und dem h&ufigen Auftreten der Hemmung der Agglu- 
tinationsreaktion wurden zwei Abweichungen gegenuber der 
Epidemie am galizisch-russischen Kriegsschauplatze im Jahre 
1915/16 gefunden. 

6) Die Ansicht mancher Autoren, daB die Agglutinations- 
reaktion mit X 19 auf die „polyagglutinatorische“ Eigenscbaft 
des Fleckfieberserums oder auf Paragglutination zurfickzu- 
fflhren sei, beruht auf einer irrtiimlichen Bewertung der be- 
8chriebenen agglutinatorischen Beziehungen des Fleckfieber¬ 
serums zu den verschiedenen „Fleckfiebererregern u . 

Fiir die wertvolle Unterstiitzung bei der Durchfflhrung 
dieser Unlersuchungen sei insbesondere dem Leiter der Deut- 
schen Rote-Kreuz-Mission in Konstantinopel, Herrn Dr. Zlo- 
cisti, sowie den behandelnden Aerzten, den Herren Dm. Neu- 
kirch, Wagenseil und Feinstein, auch an dieser Stelle 
herzlich gedankt. 
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Nachdruck verbolen. 

Komplementschwund bei nnbehandelter SpStsyphllls. 

Von 

Oberarzt Dr. Eioke und stud. med. W. Masoher, 

z. Zt. bei eincm Kriegslazarett. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 1. Mai 1917.) 

Jedes gesunde menschliche Serum enth&lt im frischen 
Zustande H&molysine, die es befahigen, die roten BlutkSrper- 
chen des Hammels aufzulOsen. Diese Losungskraft, auch 
hamolytische Kraft genannt, ist ziemlich betrachtlich. Noch 
0,06 ccm eines Serums sind imstande, 0,5 ccm einer 5-proz. 
Haramelblutaufschwemmung fast komplett zu lQsen. Durch 
die Untersuchungen Kafkas, Popoffs, Hieronymus’ u. a. 
wissen wir, daB gewisse pathologische Seren diese Fahigkeit 
teilweise oder ganzlich einbiiBen konnen. Abgesehen von 
schweren korperlicken Erkrankungen, zeigen die Sera von 
Fallen cerebraler Syphilis dieses Phanomen am ausge- 
sprochensten. 

Wiihrend man hisher angenommen hatte, daB diese Erscheinung 
bereits intra corpus vorhanden sei, bewies Mandelbaum an zahlreichen 
I’ntcrsuchungen, daB eine Verminderung der hamolytischen Kraft, die er 
auf Komplementschwund zuriickfiihrt, immer erst extra corpus, nach der 
Gerinnung, auftrete. Er behuuptete, daB alle Seren, wenn sie unmittelbar 
nach der Entnahme untersueht werden, glcichen Komplcmentgehalt auf- 
weisen. Gleichzeitig stellte er weiter fest, daB es insbesondere luische 
Seren sind, die bei Aufbewahren innerhalb 24 Stunden ihre hamolytische 
Kraft einbiiBen. Es sei dabei gleichgiiltig, ob das Serum allein oder mit 
Blutkuchen aufbewahrt wiirde. Dagegen behalte das Serum seine voile 
Losungskraft, wenn man es mit dem Blutkuchen im Brutschrank halte. 
Das waren zweifellos interessante Ergebnisse, die das in Frage stehende 
Phiiuomen von einer ganz anderen Seite beleuchteten. Mandelbauma 
Untereuchungen haben teilweise Nachpriifungen erfahren, von Kafka* 
Haas') und von unserer Seite*). Erstere konnten Mandelbauma An* 
gaben, daB im frischen Zustand alle Seren Komplement enthalten, nur 


1) Kafka-Haas, Med. Klinik, 1916, No. 50. 

2) Eicke, Dermatol. Wochenschr., 1917, No. 2. 
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zura Teil bestatigen; eie erwahnen Falle, die, obwohl frisch unteraucht, 
schon Kom piementvermi nderu ng aufwiesen, und auGern daraufhin Zweifel 
an der allgemeinen Giiltigkeit des von Mandelbaum aufgeetellten Satzee. 
Hinsichtlich des Vorkommens eines Kom piemen techwuodes nach 24-stiin- 
digem Aufbewahren berechnen Kafka-Haas bei Wassermann-positiven 
Fallen 16 Proz., wahrend Mandelbaum 55 Proz. angibt. Nachprufungen 
■fiber die weiteren Untersuchungen finden sich bei Kafka-Haas nicht. 
In unserer oben genannten Arbeit batten wir uns nur mit der b&mo- 
lytischen Kraft des aktiven luischen Serums befaflt, dabei also die hamo- 
lytischen Komponenten, Komplement und Normalambozeptor, in ihrem 
Zusammenwirken studiert. 

Die von uns angewandte Kafkasche Methode ermdglicbt 
in einfachster Weise eine Untersuchung der h&molytischen 
Fahigkeiten eines Serums und erfordert am wenigsten sero- 
logische Vorbereitungen im Gegensatz zu den Methoden, die 
mit fremdem Komplement und Immunambozeptor arbeiten. 
Es erschien auch aussichtsvoller, zunSchst einmal die absolute 
Ldsungskraft eines Serums zu ermitteln, urn dann erst den 
komplizierteren VerhSltnissen nachzugehen. Wir mdchten da- 
mit jenen Methoden, die fremdes Komplement und Immuu- 
ambozeptor heranziehen, durchaus nicht eine Bedeutung ab- 
sprechen; wir haben von ihnen bei den folgenden Versuchen 
sogar ausgiebigen Gebrauch gemacht. Wir setzten das aktive 
Serum in fallenden Mengen 0,25 bis 0,05 ccm an. Nach Zu- 
satz von 0,5 ccm einer 5-proz. Hammelblutaufschwemmung 
und Aufffillen auf 1 ccm mit physiologischer Kochsalzldsung 
kommt das Gemisch auf eine Stunde in den Brutschrank. 
Fehlende Oder vorhandene hfimolytische Kraft gibt sich durch 
Hemmung Oder H&molyse kund. Zwischenstufen kann man 
mit Ziffern bezeichnen, wie das Kafka-Haas tun. Zur 
schnellen Orientierung genfigt es vollkommen, 0,1 ccm des 
fraglichen Serums anzusetzen. Der kflrzeren Ausdrucksweise 
halber hatten wir eine Hemmung der H&molyse als positive 
HR (H&molysinreaktion) analog der positiven WR (W as ser¬ 
in an nschen Reaktion) bezeichnet. Das „positiv u sollte nur 
das Pathologische ausdrflcken. 

Die Verh&ltnisse, die wir bei der Lues vorfanden, waren 
in mehrfacher Hinsicht interessant. Auch praktisch ergaben 
sich einige wichtige Folgerungen. In bezug auf Einzelheiten 
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sei auf unsere ausfiihrliche Arbeit verwiesen. Wir fanden bei 
Lues nur unter gewissen Bedingungen eine Abnahme der 
hamolytischen Kraft. Besonders waren es die Sera von Pa- 
tienten, deren Infektion weit zurflcklag, und die eine unge- 
niigende Behandlung durchgemacht hatten, die am deutlicbsten 
dieses Phanomen zeigten. Diese Sera, tiberwiegend Wasser-* 
mann-positiv, verhielten sich serologisch ungemein hartnackig, 
auch energischen antiluischen Kuren gegenflber, so daB von 
einem gewissen Zusammenhang gesprochen werden muBte. 
Durch die Therapie lieB sich eine herabgesetzte hSmolytische 
Kraft wesentlich bessern; besonders im Salvarsan fanden wir 
ein Mittel, das die Hamolysine des Blutes auffallend gflnstig 
beeinfluBte. Da sich besonders haufig bei cerebraler Syphilis 
herabgesetzte Losungskraft des Serums findet, betrachteten 
wir diese Erscheinung als Indikation fUr eine Lumbalpunktion. 
Den Prozentsatz des Vorkommens vblligen Schwundes der 
hamolytischen Kraft berechneten wir mit 14 Proz. aller Wasser- 
mann-positiven Seren. Da primare und sekundare Syphilis 
das Phanomen seltener zeigen, erscheint der Prozentsatz so 
niedrig. [Es sei hier bemerkt, daB die Seren nach spontaner 
Auspressung, also immerhin nach einigen Stunden, untersucht 
wurden und nicht nach unmittelbarer Gewinnung mit der 
Zentrifuge.] Wir kommen also mit unseren Zahlen denen 
von Kafka-Haas ungefahr gleich, dagegen konnen wir 
Mandelba urns 55 Proz. unmbglich zustimmen. Selbst jetzt. 
wo wir nach 24-stflndiger Aufbewahrung untersuchen, und 
unter Hinzurechnung der Falle mit leichter Herabsetzung der 
hamolytischen Kraft, kommen wir nur auf 45 Proz. 

Wir hatten also bei weit zurflckliegender Infektion und 
ungenflgender Behandlung — es kommen sicher noch andere 
Faktoren in Betracht, die wir noch nicht naher kennen — 
in erster Linie eine herabgesetzte hamolytische Kraft fest- 
gestellt War diese Behauptung richtig, dann mflBte dieses 
Phanomen in besonderem MaBe sich bei solchen Kranken 
finden, die nichts von ihrer Ansteckung wissen und infolge- 
dessen auch nie behandelt wurden. Eine Durchsicht nnserer 
zahlreichen Falle von latenter und tertiarer Syphilis ergab 
die vOllige Bestatigung nnserer Behauptungen. Unter ihnen 


Digitized by 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Komplementschwund bei unbehandelter Spatsyphilis. 623 

waren 27, bei denen obige Voraussetzungen zutrafen. Es 
handelte sich hier am Kranke, bei denen bei Gelegenheit ein 
positiver Wassermann gefunden wurde, oder die durch Aus- 
bruch terti&rer Erscheinungen Gberrascht wurden. Es ist 
selbstverst&ndlicb, daB die Diagnose Syphilis in alien latenten 
Fallen durch mehrfache Untersuchungen der Seren in ver- 
schiedenen Laboratorien absolut sicher erhartet wurde, wobei 
nur vOllige Hemmung mit spezifischen Extrakten als positiv 
gait. Von diesen 27 Kranken zeigten 19 vollige Aufhebung 
der hamolytischen Kraft, 3 solche mittleren Grades und 5 
wiesen regelrechte Losungskraft auf. Das ist ein ganz erheb- 
licher Prozentsatz. 

Von den 19 Kranken hatten 7 eine tertiiire Lues, 16 hatten keine 
Erscheinungen, waren nur Wassermann-positiv, und einer hatte eine Tabes. 
Samtliche 27 Kranken waren niemals in ihrem Leben antisvphilitisch be- 
handelt worden. Nur ein Teil von ihnen wufite Angaben fiber eine ver- 
mutliche Ansteekung zu maehen. Es erinnerten sich einige, 1906, andere 
in den Jahren 1910 oder 1911 Wundstellen am Glied gehabt zu haben, 
die aber von selbst verheilt seien. Von den 5 regelrechte Verhiiltnisse 
zeigenden Fallen waren keine Angaben zu erheben. 

Da es sich bei diesen um Manner zwischen 25 und 
30 Jahren handelte, ist die Annahme gerechtfertigt, daB hier 
eine Infektion erst kflrzlich erfolgt ist. Diese Falle sind daher 
wahrscheinlich gar nicht der Spatsyphilis zuzurechnen und 
mGBten eigentlich ausscheiden. Nach unseren Erfahrungen 
scheinen mehrere Jahre zu vergehen, bis sich ein EinfluB auf 
die Hamolysine bemerkbar macht. Die Krankengeschichten 
bieten nichts Charakteristisches. Es sei nur der Tabesfall 
mitgeteilt, dessen Serum uns die vorliegenden Verhaltnisse 
demonstrieren soli. 

Schm., 43 Jahre. Nie ernstlich krank. Vor 20 Jahren Tripper. Von 
einer luischen Infektion nichts bekannt. Hat die Strapazen des Feldzuges 
ohne Schwierigkeiten uberstanden. Wegen Kratze und Furunkulose Auf- 
nahme in das Lazarett. Hier wird eine Starre der linken Pupille auf 
Lichteinfall festgestellt. Reaktion auf Akkommodation erhalten. Rechte- 
Pupille, etwas enger als die linke, reagiert trage. WR positiv. Das Serum 
zeigt nach 24 Stunden volligen Schwund seiner hamolytischen Kraft. 
Daraufhin Lumbalpunktion. [Die Wahrecheinlichkeit des Vorliegens cere- 
braler Veranderungen war hier allerdings bereits durch die Pupillenstarre 
gegeben.] Irgendwelche anderen fur Tabes oder Paralyse sprechenden Er- 
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scheinungen waren nicht aufzufinden. Der Liquor ist klar. Pandy: + + +, 
Nonne-Apelt: Opaleszenz. Gesamteiweifi nach Brandberg - Stollnikow : 
0,75 Prom. Zellen (nach der franzosischen Methode): 21. WR: positir, 
bis 0,1 vollige Hemmung. Die Hamolysinreaktionen im Liquor konnten 
leider nicht ausgefiihrt werden 

Mit dem Serum wurden uun weitere Versuche ange- 
stellt. 

Abnahme des Blutes in 3 Gliisern. Das erste kommt sofort in die 
Zentrifuge und das so gewonnene Serum in den Eisschrank. Daa zweite 
kommt unmittelbar in den Brutschrank, das dritte wird bei Eisschrank* 
temperatur aufbewahrt, bei beiden wird die spontane Auspressung des 
Serums abgcwartet. Tabelle I zeigt uns, welche Veranderungen die homo* 
lytische Kraft dieses Serums beim Aufbewahren erfahrt. Tabelle II stellt 
zum Vergleich ein luisches Serum des floriden Stadiums dar. 
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Tabelle II. 
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Br = Serum mit Blutkuchen im Brutschrank aufbewahrt; E = Serum 
ohne Blutkuchen im Eisschrank aufbewahrt; k = komplette, fk = fast 
komplette, st = starke, m = mafiige, w = wenig, Sp = Spur, 0 = keine 
Hamolyse. 

Es zeigte also das ohne Blutkuchen aufbewahrte Serum 
bereits nach 4 Stunden mit 0,1 ccm vdllige Hemmung; nach 
10 Stunden auch solche mit 0,25 ccm. Das mit Blutkuchen 
im Brutschrank gehaltene Serum hatte noch nach 24 Stunden 
gute Ldsungskraft und ging erst dann in den Hemmungs- 
zustand fiber. Das bei Eisschranktemperatur mit Blutkuchen 
aufbewahrte Serum verhielt sich wie das erstere. Das gegen- 
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tlbergestellte Serum einer frischen Lues zeigte innerhalb 
24 Stunden keine Abnahme seiner hamolytischen Kraft. Wir 
sucbten nun weiter zu ermitteln, welchen Anteil die h&mo- 
lytischen Komponenten, das Komplement und der Normal¬ 
ambozeptor, am Zustandekommen der Hemmung haben. Das 
hemmende aktive Serum wird mit Meerschweinchenkomplement 
versetzt: keine Hfimolyse. Dasselbe Serum unter Zusatz von 
Immunambozeptor: keine H&molyse; ebenso zeigte das in- 
aktivierte Serum nacb Zusatz von Meerschweinchenkomplement 
keine Hfimolyse. Die Ursache der Hemmung beruht also in 
diesem Falle auf einem Zugrundegehen von Komplement und 
Normalambozeptor. 

Wir hatten bisher nur allgemein von der h&molytischen 
Kraft und ihrer Abnahme bei luischen Seren gesprochen, da 
uns der Anteil der einzelnen hfimolytischen Komponenten 
noch nicht genfigend feststand. Nach zahlreichen diesbezfig- 
lichen Versuchen mfissen wir zu dem SchluB kommen, daB 
die Aufhebung der h&molytischen Kraft ttberwiegend der Aus- 
druck eines Komplementschwundes ist. Ein isolierter Schwund 
des Normalambozeptors findet sich hfichst selten; h&ufiger 
dagegen ist das Zugrundegehen beider, wie im obigen Falle. 
Wir wollen daher im folgenden von Komplementschwund 
sprechen, da hierdurch die Ursache des in Frage stehenden 
Ph&nomens pr&ziser ausgedrflckt wird. 

Es war nur in einem Teil der 27 F&lle moglich, den zeit- 
lichen Ablauf des Komplementschwundes zu verfolgen. Wir 
kdnnen daher nicht mit Bestimmtheit sagen, ob alle, frisch 
untersucht, komplementhaltig waren, so daB also der Kom¬ 
plementschwund erst extra corpus erfolgt sein mtifite. Jedoch 
scheint es nach allem, daB volliger Komplementmangel eines 
Serums, das sofort mittels Zentrifuge gewonnen wurde, wenn 
es flberhaupt vorkommt, eine Seltenheit ist. Auch die Tat- 
sache, daB in manchen F&llen von Paralyse Komplement und 
Normalambozeptor in den Liquor iibergehen, w&hrend sie im 
Serum vermiBt werden, mQBte eigentlich daffir sprechen, daB 
beide im strdmenden Blut vorhanden waren. Wir haben zwar 
einige Male beobachtet, daB sich bei quantitativem Ansetzen 
auch bei einem auf solche Weise gewonnenen Serum in den 
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niederen Mengen eine geringe Abnahme der Lbsungskraft be* 
merkbar machte. Wir mbchten jedoch diesen Befund nicht 
Im Sinne einer tatsachlich schon im strbmenden Blut vor- 
handen gewesenen Komplementverarmung ansprecben. Es 
vergeht vom Augenblick der Venenpunktion bis zum Ein- 
bringen des Versuches in den Brutschrank immerhin eine Zeit- 
spanne, die unter UmstSnden zn einer Komplementschadigung 
genQgt. Auch ist zu bedenken, daB die Erschiitterungen der 
Zentrifuge, das Ab- und Ueberpipettieren, das langsame An- 
w8rmen auf 37 °, alles Momente sind, die bei einer besonders 
labilen Zusammensetzung der Komplementkomponenten zer- 
storend wirken kbnnen. DaB es sich tatsachlich um extra- 
vitale Schadigungen handelt, darf wohl auch daraus abgeleitet 
werden, daB bei sofortigem Einbringen des Blutes in den 
Brutschrank dasselbe Serum, spontan abgesetzt, quantitativ 
vollig regelrechte Ldsungskraft zeigte. Wenn man nicht an- 
nehmen will, daB der normale Ablauf des Gerinnungsprozesses 
zur Bildung der vollen Komplementmenge nStig ist, k8me 
nur noch die Annahme in Betracht, daB durch die BebrOtung 
im Brutschrank direkt eine Sekretion von Komplement statt- 
tindet. Um leztere kann es sich wohl nicht handeln, denn 
wir konnten niemals, wie auch Mandelbaum, eine Ver- 
mehrung des Komplements feststellen noch auch beobachten, 
daB ein komplementlos gewordenes Serum durch Bebriitung 
mit seinem Blutkuchen seine voile Lbsungskraft wieder- 
erhielt. 

Wir verfflgen neben den oben aufgefflhrten Seren noch 
iiber eine weit groBere Zahl, die dasselbe Phanomen des 
Komplementschwundes aufweisen. Es sind allerdings be* 
handelte Falle, die jedoch eine solch unzureichende Behand- 
lung durchgemacht haben, meist nur eine Schmierkur, daB 
auch bei diesen an einem Zusammenhang nicht zu zweifeln 
ist. Wenn auch gelegentlich eine geringe Komplementver- 
armung im stromenden Blut vorkommen mag, so halten wir 
es doch fiir ausgeschlossen, daB volliger Komplementmangel 
in vivo irgendeine Rolle spielt. Den volligen Komplement- 
schwund miissen wir daher als extra corpus erfolgt an- 
sehen. 
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Es gait nan weiter zu antersuchen, ob im zeitlichen Ab- 
lauf dieses Vorganges sich Unterschiede odor Beziehungen 
zwiscben verschiedenen Seren ergeben. Vor allem stand auch 
noch die Frage zur ErOrterung, ob nicht Oberhaupt der Kom¬ 
plementschwund in vitro als gewissermaBen postmortale Er- 
scheinung alien menschlichen Seren eigen ist and bier viel- 
leicht nur zeitliche Differenzen besteben. Solche besteben nun 
tatsichlich. 

DaB das Komplement bei lingerem Aufbewahren in jedem 
Serum zugrunde geht, ist bereits seit lingerer Zeit bekannt. 
Es muB also in dem Zugrundegehen innerhalb weniger Stunden 
ein gewisses Charakteristikum liegen, das solche Seren vor 
anderen auszeichnet, und das sich durch die Zeitdauer ohne 
weiteres nicht erkliren l&Bt. Wir gin gen nun weiter so vor, 
daB wir luische Seren, die das Phinomen des Komplement- 
schwundes nach 24 Stunden darbieten, solche, deren Kom¬ 
plement erhalten bleibt, und normale Seren unmittelbar von 
der Zentrifuge an stundenweise ansetzten (siehe Tabelle I 
und II). Frisch untersucht, zeigten alle gleiche Losungskraft. 
Nun fillt innerhalb 24 Stunden sozusagen die Entscheidung. 
Das Serum eines Syphilitikcrs, der schlecht oder gar nicht 
behandelt wurde, und dessen Infektion lingere Zeit zurttck- 
liegt — Ausnahmen kommen vor — zeigt, wie sich von Stunde 
zu Stunde sein Himolysintiter verschlechtert. Es geschieht 
dies meistens so schnell, daB nach unseren Erfahrungen bereits 
in 6 Stunden ein groBer Teil dieser Seren den vdlligen 
Heramungsgrad erreicht hat, doch kdnnen groBere Zeitunter- 
schiede bestehen. Es bedarf weiterer Untersucbungen, ob die 
Zeit von 24 Stunden nicht schon so hoch gegriffen ist, daB 
das Charakteristische der Erscheinung aufgehdrt hat und 
mittlerweile sozusagen rein postmortale Prozcsse eingesetzt 
haben. 

Der Gedanke lag weiter nahe, ob nicht luische Seren 
iiberhaupt schneller ihr Komplement verlieren, als gemeinig- 
lich gesunde Seren, so daB bejahendenfalls dieses Phinomen 
eine Allgemeinerscheinung aller luischen Seren wire und nur 
gewisse zeitliche Unterschiede bestinden. Das ganze Problem 
wQrde sich in diesem Falle wesentlich vereinfachen. Unsere 
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Untersuchungen zeigten jedoch, daB sicb Unterschiede zwiscben 
luischen und Normalseren hinsichtlich der Schnelligkeit des 
Komplementschwundes nicht ergaben, sondern vielmehr wahl- 
los bald das eine, bald das andere in den Zustand vblligen 
Komplementschwundes flberging. Im allgemeinen ist dies 
nach 3 bis 4 Tagen der Fall. Ausnahmen sahen wir mitunter 
bei Seren, die von intensiv mit Salvarsan behandelten Kranken 
stammten, und die auch schon im frischen Zustande hervor- 
ragend gelost hatten. Stark losten auch Seren der ganz 
frischen floriden Lues. Hierin ist viclleicht der Ausdruck 
einer durch den infektiosen ProzcB hervorgerufenen EiweiB- 
vermehrung zu erblicken, was fQr die Theorie der EiweiBnatur 
des Komplements sprechen kdnnte. Nach allem ist also der 
frflhzeitige Komplementschwund eine Erscheinung, die nur 
einer umschriebenen Gruppe von Luesseren 
eigen ist. 

Wir hatten bereits oben erw&hnt und diese Tatsache auch 
in unserer Arbeit in der Dermatologischen Wochenschrift an 
Kurven demonstriert, daB die antisyphilitische Behandlung die 
b&molytische Kraft wesentlich zu bessern imstande ist Will 
man dies unter der Behandlung verfolgen, so ist das nicht so 
augenf&llig, wenn man quantitativ ansetzt, vielmehr kann man 
durch stundenweises Ansetzen den durch die Therapie be- 
einfluBten zeitlichen Ablauf des Komplementschwundes gut 
beobachtcn. Ein solcher kann, wie wir erw&hnten, schon nach 
3, aber auch erst nach 20 Stunden auftreten. In beiden Fallen 
ist das Ergebnis nach 24 Stunden dasselbe, und doch liegt 
ein ganz ungleichartiges, in seinem Werte verschieden zu 
beurteilendes Verhalten vor. Es ist daher zunSchst die Zeit, 
nach der volliger Komplementschwund auftritt, zu bestimmen. 
Ist dies zu Beginn der Behandlung etwa nach 3 Stunden 
der Fall, so wird sich wahrend dieser zeigen, daB immer 
langere Zeit notig wird, bis der vollige Hemmungsgrad er- 
reicht ist. 

Von den weiteren Mandelbaum schen Untersuchungen 
war die Tatsache neu, daB mit Blutkuchen im Brutschrank 
aufbewahrtes Serum sein Komplement unverandert beh&lt 
(Sozinetheorie). In der Mehrzahl der oben aufgefiihrten F&lle 
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haben wir gleichzeitig das Seram im Brutschrank absetzen 
lassen nod bei 37° fiber Nacht aufbewahrt. Wir konnten in 
alien untersuchten Seren feststellen, daB sich die Losungskraft 
bei dicsen ziemlich unver&ndert erhfilt, und daB keine Ab- 
nahme wie bei demselben ohne Blutkuchen im Eisschrank 
aufbewahrten Serum eintritt. Lfingere Zeit lfiBt sich jedoch 
dieser Versuch nicht fortsetzen, denn etwa nach 2 bis 3 Tagen 
zeigt auch solches im Brutschrank mit Blutkuchen gehaltenes 
Scrum vfilligen Komplementschwund. Ein Unterschied gegen 
Normalseren besteht nicht. Der weitere Befund, daB mit Blut¬ 
kuchen im Eisschrank gehaltenes Serum genau so sein Kom- 
plement verliert, entspricht auch unseren Erfahrungen. 

4 Wir haben uns in der Besprechung der vorliegenden 
Fragen kurz gefaBt, um erst einmal das Wesentlichste, soweit 
unsere Untersuchungen uns ein Urteil erlauben, mitzuteilen. 
Diese ffir die Luespathologie so wichtigen Erscheinungen sind 
bishcr kaum n&her untersucht, geschweige denn geklart. Es 
ist daher wohl angebracbt, die zur Erfirterung stehenden 
Fragen in einigen Punkten zur Richtschnur fur weitere For- 
schungen zusammenzufassen: 

1) Haben frisch untersuchte Seren, einerlei ob normal 
Oder pathologisch, alle den gleichen Komplementgehalt? 

2 ) Kommt dem bei Aufbewahren der Seren innerhalb 
24 Stunden auftretenden Komplementschwund irgendwelche 
diagnostische Bedeutung zu, insonderheit hinsichtlich des Vor- 
liegens cerebraler Veranderungen ? 

3) Warum tritt in diesen Fallen ein Komplementschwund 
bereits in wenigen Stunden auf, in anderen erst nach Tagen, 
und welche Prozesse fiihren in vivo dazu, dem Komplement 
solche Empfindlichkeit zu verleihen? 

4) Findet sich das Phanomen des Komplementschwundes 
nur bei Lues, und bestehen Beziehungen zu Krankheitsverlauf 
und positivem Wassermann? 

Zusammenfassung. 

1) Der vollige Komplementschwund ist in der Tat eine 
Erscheinung, die erst extra corpus auftritt. Frisch untersucht, 
zeigen fast alle Seren den gleichen Komplementgehalt. Die 
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mitnnter sich zeigende geringe Herabsetzung kann mOglicher- 
weise der Technik zur Last liegen. 

2) Dem innerhalb 24 Stunden, besser noch innerhalb 
kflrzerer Zeit auftretenden Komplementschwond kommt eine 
diagostische Bedeutung zu, indem sich dieses PhSnomen flber- 
wiegend bei Lues findet und hier an eine cerebrale Affektion 
denken lftSt. 

3) Komplementschwond findet sich in erster Linie bei 

veralteten Luesf&llen, die gar nicht oder nur ungenflgend be- 
handelt sind. Gleichzeitig ist fast immer die Wassermann- 
sche Reaktion positiv. Sie ist in solchen Fallen nngemein 
hartn&ckig. Dem Komplementschwund kommt also auch hier 
eine prognostische Bedeutung zu. (o. c.) 
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